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Abstract of EP0834508 

Substituted biphenyl and phenyl pyridyl derivatives of formula (I), their isomers and their salts are new. R1 
= 3-7C cycloalkyl, phenyl, naphthyl, optionally unsaturated mono- or bicyclic heterocycle having 1-3 O, S 
or N, 1-6C alkyl or 1-6C alkenyl (sic) (all optionally substituted); A = a bond (provided that R1 is other than 
C1 or C2 alkyl) or O, S, -CO-, -C(=N-ORc)- or -CH(ORc)-; Rc = H, 1-6C alkyl or 3-7C cycloalkyl; R2 = 1- 
6C alkyl, 1-6C alkenyl (sic), 1-6C alkynyl (sic) or 3-7C cycloalkyl (all optionally substituted) halo, formyl, 
carboxy, 1-6C alkylcarbonyl, 3-7C cycloalkylcarbonyl, 1-6C alkoxycarbonyl, 3-7C cycloalkoxycarbonyl, 
carbamoyl (optionally substituted), amino (optionally substituted by one or two 1-6C alkyl, 1-6C acyl, 3-7C 
cycloalkyl or forming with the N atom which bears them a 5-7 membered heterocycle containing 1-3 O, N 
or S (sic)), formamido, CN, amidino (optionally substituted), hydroxyaminomethyl (optionally substituted), 
amide-oxime (optionally substituted), hydrazono (optionally substituted), -C(R21)=N-0-R22 or-C(R21)=N 
(0)-R23; R21 = H, 1-6C alkyl or 3-7C cycloalkyl; R22 = H, 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl or 1-6C acyl; R23 = 
1-6C alkyl or 3-7C cycloalkyl; R3 = H, 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl or 1-6C acyl or =C(R2)-C(X-R3)= forms 
an unsaturated 5-membered heterocyclic ring of formula (i); X = O, S or NR", R" = H, 1-6C alkyl, 3-7C 
cycloalkyl or 1-6C acyl; ring B is phenyl or pyridyl; Ra, Rb = H, halo, 1-6C alkyl, OH, 1-6C alkoxy, 
carboxy, 1-6C polyhaloalkyl, CN, N02, 1-6C alkoxycarbonyl, 3-7C cycloalkoxy carbonyl, amino (optionally 
substituted), carbamoyl (optionally substituted); provided that when A is a bond or O, B is phenyl, R1 is 3- 
7C cycloalkyl, phenyl or naphthyl (all optionally substituted), X is O, NH or amino(1-6C alkyl) and R3 is H 
or 1-6C alkyl, then R2 is not carboxy. 
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Description 

[0001] La prSsente invention concerne de nouveaux derives substitu£s de biph6nyle ou de phgnylpyridine, leur pro- 
cede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui !es contiennent. Ces composes sont des inhibiteurs de 
5 phosphodiesterases du groupe IV et de ce fait presentent des applications therapeutiques particulierement interes- 
santes. 

[0002] Les fonctions de la plupart des tissus organiques sont modulees par des substances endogenes (hormones, 
neurotransmetteurs, autacoides) ou exogenes. Pour certaines de ces substances, I'effet biologique est relay6 au ni- 
veau intracellulaire par des effecteurs enzymatiques tels que ('adenylate cyclase ou la guanyiate cyclase. La stimulation 

10 de ces enzymes responsables de la synthase de nucleotides cycliques tels que radenosine-3\5'-monophosphate cy- 
clique (AMPc) et la guanosine-3',5'-monophosphate cyclique (GMPc) entrame une elevation du taux intracellulaire de 
ces seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses fonctions biologiques (E. W. SUTHERLAND et 
T. W. RALL, Pharmacol. Rev., Vol. 12, p. 265, 1960). La degradation des nucleotides cycliques est assur6e par une 
famille d'enzymes, appeiees phosphodiesterases (PDE), classees actuellement en 7 groupes. La reconnaissance 

'5 d'isoformes differentes a I'interieur de chacun de ces groupes, et de la distribution tissu- ou cellule-specifique de cer- 
taines isoformes , a stimuie la recherche d'inhibiteurs de plus en plus specifiques de tel ou tel type d'isoenzyme (J. A. 
BEAVO, Physiological Rev, Vol 75, n° 4, pp 725-749, 1995). Parmi les differentes families de PDE, la PDE IV a et6 
identifiee dans de tres nombreux tissus ou cellules comme ie cerveau, le coeur, I'endothelium vasculaire, le muscle 
lisse vasculaire et tracheobronchique, les cellules h6matopoietiques. L'inhibition des phosphodiesterases ralentit Phy- 

20 drolyse des nucleotides cycliques et entratne une augmentation de la teneur en AMPc et/ou GMPc. 

[0003] Les inhibiteurs de PDE IV, responsables d'une augmentation des taux d'AMPc, possfcdent des activites anti- 
inflammatoires et des effets relaxants sur le muscle lisse tracheobronchique d'ou leur interet therapeutique dans le 
domaine de la pathologie respiratoire ou des pathologies associees a un processus inflammatoire. (M. N. PALFREY- 
MAN, Drugs of the Future, Vol. 20, n° 8, pp 793-804, 1995; J. P. BARNES, Eur. Respir. J, Vol. 8, pp 457-462, 1995; 

25 s. B. CHRISTENSEN etT. J. TORPHY, Annual Reports in Medicinal Chemistry, Vol. 29, pp 185-194, 1994, Academic 
Press). 

[0004] Ces composes qui sont des inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe IV seront particulierement interes- 
sants dans les applications therapeutiques concemant Inflammation et la relaxation bronchique et plus precis6ment 
dans I'asthme et les bronchopathies chroniques obstructives (A. J. DUPLANTIER et J. B. CHENG, Annu. Rep. Med. 

30 Chem., Vol. 29, p. 73-81, 1994), (C. D. NICHOLSON et M. SHAHID, Pulmonary Pharmacol., Vol. 7, p. 1-17, 1994), (T 
J. TORPHY, G. P. LIVI et S. B. CHRISTENSEN, Drug News Perspect., Vol. 6, p. 03-214, 1993), (J. A. LOWE et J. B. 
CHENG, Drugs Future, Vol. 17, p. 799-807, 1992), mais aussi dans toutes les affections telles que les rhinites (I. 
RADERER, E. HAEN, C. SCHUDT et B. PRZYBILLA, Wien. Med. Wochenschr, Vol. 1 45, p. 456-8, 1 995), le syndrome 
de detresse respiratoire aigu (SDR A) (C. R. TURNER, K. M. ESSER et E.B.WHEELDON, Circulatory Shock, Vol. 39, 

35 p . 237-45, 1 993), les allergies et les dermatites (J. M. HANIFIN et S. C. CHAN, J. Invest. Dermatol., Vol. 1 05, p. 84S- 
88S, 1995), (J. M. HANIFIN, J. Dermatol. Sci., Vol. 1, p. 1-6, 1990), le psoriasis (E. TOUITOU, N. SHACO-EZRA, N. 
DAYAN, M. JUSHYNSKI, R. RAFAELOFF R. AZOURY, J. Pharm. Sci, Vol. 81, p. 131-4, 1992), (F. LEVI-SCHAFFER 
et E. TOUITOU, Skin Pharmacol., Vol. 4, p. 286-90, 1991), I'arthrite rhumatoTde (J. M. ANAYA et L. R. ESPINOZA, J. 
Rheumatol, Vol. 22, p. 595-9, 1995), les maladies autoimmunes, (C. P GENAIN et al. Proc. Natl. Acad. Sci, Vol. 92, 

40 p. 3601-5, 1995), les scleroses multiples (N. SOMMER et al, Nat. Med, Vol. 1, p. 244-8, 1995), les dyskinesies (T 
KITATANI, S. HAYASHl etT. SAKAGUCHI, Nippon. Yakurigaku. Zasshi, Vol. 86, p. 353-8, 1 985), les glomerulonephrites 
(M. HECHT, M. MULLER, M. L. LOHMANN-MATTHES et A. EMMENDORFFER, J. Leukoc. Biol, Vol. 57, p. 242-9, 
1995), I'osteoarthrite et le choc septique (A. M. BADGER, D. L. OLIVERA et K. M. ESSER Circ. Shock, Vol. 44, p. 
188-95, 1994; L. SEKUT et al, Clin. Exp. Immunol, Vol. 100, p. 126-32, 1995), le slda (TF.GRETEN, S. ENDRES et 

45 al. Aids, Vol. 9 p.1 137-44, 1995), la depression (N. A. SACCOMANO et al, J. Med. Chem, Vol. 34, p. 291-8, 1991), 
ettoute maladie neurodegenerative s'accompagnantdephenomenes inflammatoires comme les maladies d'Alzheimer, 
de Parkinson, de Huntington, de Down et la sclerose laterale amyotrophique (G. Z. FEUERSTEIN et al, Ann. N. Y. 
Acad. Sci, Vol. 765, p. 62-71, 1995). 

[0005] Ces indications therapeutiques ne sont pas limitatives dans la mesure ou la diminution de la concentration 
50 d'AMPc cellulaire, quelqu'en soient la cause et la localisation tissulaire, aboutit k une dysfonction cellulaire, source de 
phenomenes pathologiques, et peut constituer une cible therapeutique majeure des produits decrits. 
[0006] L'etat de i'Art le plus proche est notamment repr6sente par les composes d6crits dans le brevet WO 96/03396 
qui decrit des derives de dihydrobenzofurane en tant qu'agents anti-inflammatoires, et dans le brevet FR 2.142.470 
qui decrit des feuilles d'enregistrement contenant un derive d'acide carboxylique biaromatique. 
55 [0007] Plus sp6cifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I): 



2 
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30 



35 




(D 



10 

dans laquelle : 

Rj represente un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) substitue ou non, un groupement phenyle substitue ou non, un 
is groupement naphtyle substitue ou non, un groupement heterocyclique, sature ou insature, substitue ou non, mono 

ou bicyclique contenant de 1 k 3 h§t6roatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifi§ substitu§ ou non, ou un groupement alkenyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou 
non; 

20 a represente une liaison {k la condition que dans ce cas soit different d'un groupement alkyle C 1 ou C 2 ), un 
atome d'oxygene, de soufre, un groupement 



II 

0 



un groupement 



-if- 



ORc 



ou un groupement 



40 — CH— > 

ORc 

(dans lesquels Rc represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6 ou un 
45 groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 )), 

R 2 represente un atome d'halogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi§ substitue ou non, alkenyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C^Ce) Iin6aire ou ramifi6 substitu6 ou non, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) 
subsitu§ ou non, formyle, carboxy, alkylcarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylcarbonyle (C 3 -C 7 ), alk- 

50 oxycarbonyle (C r C 6 ) lin§aire ou ramifie, cycloalkyloxycarbonyle (C 3 -C 7 ), carbamoyle (eventuellement substitue 

par un ou deuxgroupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, cycloalkyloxy (C 3 -C 7 ) ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chainons 
contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), amino (eventuellement substitu§ par 
un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) 

55 ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 & 7 chainons contenant de 1 k 3 heteroa- 

tomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), formamido, cyano, amidino (eventuellement substitu§ par un ou 
deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C^-C^, ou formant ensemble avec I'atome d'azo- 
te qui les porte un cycle de 5 & 7 chainons contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et 



3 
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soufre), hydroxyaminom6thyle (6ventuellement substitu6, independamment sur Tatome d'azote ou d'oxygfcne, 
par un groupement alkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifi6, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6), 
amide-oxime (6ventuellement substitu£, independamment sur I'atome d'azote ou d'oxygfcne par un groupement 
alkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifi§, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 
5 & 7 chamons contenant de 1 k 3 h£t£roatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), hydrazono (Sventuel- 
lement substituS par un ou deux groupements alkyles (C r C 6 ) lin§aires ou ramifies, cycloalkyles (C 3 -C 7 ), ou for- 
mant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chamons contenant de 1 k 3 h6t6roatomes choisis parmi 
azote, oxygene et soufre), ou un groupement choisi parmi : 



dans lesquels R 21 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un groupement alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifi§, ou un 
groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), R 22 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire 
ou ramifi§, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou acyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, repr£sente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifi£, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

R 3 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifte, un groupement cycloalkyle 
(C 3 -C 7 ) ou un groupement acyle (Cj-Cg) Iin6aire ou ramifie, ou bien 



X repr£sente un atome d'oxygfene, de soufre ou un groupement NR" (dans lequel R" repr6sente un atome d'hydro- 
gfcne, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi§, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 

le cycle B repr£sente un cycle ph6nyle ou pyridyle, 

Ra, Rb, identiques ou differents, repr§sentent un atome d'hydrogfene, d'halog^ne, un groupement alkyle (C^Cg) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, polyhalog6noalkyle (CVCg) lineaire 
ou ramifie, cyano, nitro, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxycarbonyle (C^C^), amino 
(eventuellement substitu6 par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (Cj-Cg) 
lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 )), carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupe- 
ments alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), sulfo, 
alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylsulfonyle (C 3 -C 7 ) ou aminosulfonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

etant entendu que 

lorsque A represente une liaison ou un atome d'oxygfcne, B repr6sente un cycle ph6nyle, repr6sente un grou- 
pement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) substitue ou non, un groupement phenyle substitue ou non, un groupement naphtyle 
substitue ou non, X represente un atome d'oxygfcne ou un groupement NR" (dans lequel R" represente un atome 
d'hydrogfcne ou un groupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie) et R 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un 




*2. 



R 21 




forment ensemble le cycle 
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groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, alors R 2 est different d'un groupement carboxy, 

leurs enantiomeres, diastereoisomfcres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

[0008] Parmi ies acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maieique, citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, camphorique, etc... 
[0009] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0010] Parmi les composes prefers de la presente invention, on peut citer ies composes tels que X represente un 
atome d'oxygene, ceux dans lesquels B repr6sente un cycle ph6ny!e ou ceux tels que R 1 repr6sente un cycle ph6nyle 
substitue ou non, ou pyridyle substitue ou non. 

[0011] Parmi les groupements heterocycliques satur6s ou insatures, mono ou bicycliques contenant de 1 k 3 h6t6- 
roatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, on peut citer k titre preferentiel les groupements furyle, thienyle, 
pyridyle ou imidazolyle. 

[0012] Par groupement alkyle substitue, alkenyle substitue, alkynyle substitue ou cycloalkyle substitue, on entend 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogenes ou groupements alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylthio (C r C 6 ) 
lineaireou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ph6nyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non ou heterocyclique substitue 
ou non (comme par exemple un groupement pyridyle). Un groupement alkyle sature ou insature substitue prefer^ est 
le groupement benzyle substitue ou non. 

[0013] Par groupement phenyie substitue, naphtyle substitue ou heterocyclique substitue ou benzyle substitue, on 
entend substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcne ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, ou trihalogenom6thyle. 

[001 4] La pr6sente invention s'etend 6galement au proc6d6 de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 
en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




OCH3 

dans laquelle R 1t A et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton soumet k Taction du tribromure de bore en milieu dichloromethane, pourconduire au compose de formule (III) : 




dans laquelle R 1f A et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton soumet k Taction de Tanhydride trifluoromethanesulfonique dans de la pyridine, pour conduire au compose 
de formule (IV) : 




dans laquelle R 1 , A et X ont la meme signification que dans la formule (I), 
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qui subit Taction d'un acide borique de formule (V) : 

Ra 

B(OH) 2 (V) 
Rb 

dans laquelle B, Ra et Rb sont tels que d6finis dans ta formule (I), 

pour conduire au compose de formule (l/a), cas particuller des compos6s de formule (I) : 




dans laquelle R t , A, Ra, Rb, B et X ont la m§me signification que dans la formule (I), compost de formule (l/a), qui 
subit, si on le d6sire, une coupure oxydante, pour conduire au compost de formule (l/b), cas particulier des composes 
de formule (I): 




dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 
compost de formule (l/b) qui peut subir : 

a soit Taction du compost de formule (VI) en milieu basique : 

R^O - NH 2 (VI) 

dans laquelle R22 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifie, cycloalk- 
yle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifiS, 

pour conduire au compost de formule( l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




6 
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(I/c) 



dans laquelle A, Ra, Rb, B, X et R 22 sont tels que definis prec6demment, 

compose de formule (l/c), que Ton transforme, eventuellement, lorsque R22 est different d'un groupement acyle, 
en milieu acide, en compose de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I): 



20 



25 




dans laquelle R 1? A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que prec6demment et R' 22 different d'un groupement 
30 acyle a la meme definition que R 22 , 

b soit Taction, en milieu alcoolique, d'une hydroxylamine de formule R 23 NH - OH dans laquelle R 23 represente un 

groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

pour conduire au compose de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

35 



40 



45 




(I/e) 



dans laquelle R^ A, B, Ra, Rb, X et R 23 ont la meme signification que precedemment, 

c soit Taction d'un ylure de phosphore de formule R*cCH 2 P + (C 6 H 5 ) 3 Br (dans laquelle R'c represente un atome 
so d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 

ramifie, alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifi§, phenyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non, h^terocyclique 
sature ou insature substitue ou non), en presence de n-butyllithium, 
pour conduire au compose de formule (I/O, cas particulier des composes de formule (I) : 

55 
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dans laquelle R 1( A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la meme signification que prec§demment, qui subit, si on le souhaite, 
une reduction, pour conduire au compost de formule (l/g), cas particulier des composes de formule (I) : 



20 



25 




dans laquelle R v A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la m§me signification que pr6c6demment, 
d soit une reaction en milieu oxydant, pour conduire au compost de formule (l/h) : 

30 



35 




dans laquelle R 1( A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la formule (I), compose de formule (l/h) 
dont on transforme ia fonction acide en chlorure d'acide correspondant, qui peut alors etre transform^ en ester, 
en amide ou en amine correspondants selon les reactions classiques de la chimie organique, 
e soit, Taction du chlorhydrate d'hydroxylamine en milieu approprte, pour conduire au compose de formule (l/i), 
cas particulier des composes de formule (I) : 



50 



55 
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45 
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55 



dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que pr6cedemment, 

que I'on fait reagir en milieu alcoolique avec de I'acide chlorhydrique, puis avec une amine Rd-NH-Re (dans 
laquelle Rd, Re, identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^ 
C 6 ) lineaire ou ramifte, ou cycloalkyle ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 
a 7 chainons contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre), 

pour conduire au compose de formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



R r A 




(I/j) 



25 dans laquelle R 1( A, Ra, Rb, X, B, Rd et Re sont tels que definis prec6demment, 
ou que I'on fait reagir avec un compose de formule (VI) en milieu basique : 



RcO-NH 2 (VI) 

dans laquelle Rc est tel que defini dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/k) 



Ra^-^ Rb 

dans laquelle A, B, Ra, Rb, Rc, et X sont tels que definis precedemment, f soit, enfin avec une hydrazine 



(Rd et Re 6tant tels que definis pr6c§demment), pour conduire au compost de formule (l/l), cas particulier des com- 
poses de formule (I): 
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dans laquelle A, B, R 1t Ra, Rb, Rd, Re et X sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (l/a), (!/b), (l/c), (l/d), (l/e), (l/f), (l/g), (l/h), (l/i), (l/l)ou leurs derives : 

que I'on soumeteventuellement a Taction d'un dialkylsulfate ou d'un halogenured'alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie 
ou d'acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou de cycloalkyle (C 3 -C 7 ), pour conduire au compose de formule (l/m), cas 
particulier des composes de formule (I): 




(l/m) 



dans laquelle R^ A, B, Ra, Rb, R 2 et X ont la meme signification que precedemment, et R' 3 represente un grou- 
pement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

compose de formule (l/a) a (l/m) ou leurs derives : 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

[0015] Les composes de formule (II) sont generalement prepares a partir d'un aldehyde de formule (VII) : 




(VID 



dans laquelle X a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir avec le 2-bromo-1 ,1 -dim6thoxy6thane en milieu appropri6, pour conduire au compose de formule 
(VIII) : 
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Br. 




CHO 



OCH3 



(vni) 



X-CI^-CH 




OCH3 



OCH3 



dans laquelle X a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton cyclise en milieu acide, pour conduire au compost de formule (IX): 



Br, 




OX) 



OCH3 



dans laquelle X a la meme signification que dans la formule (I), 
compost de formule (IX), qui subit : 

- soit, Taction d'un organozincique de formule - CH 2 - ZnBr (dans laquelle R 1 a la meme signification que dans 
la formule (I), 

- soit, aprfcs reaction prealable avec de I'hexabutyldi&ain, Paction d'un chlorure d'acide de formule R 1 - CO - CI 
(dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), en presence d'un catalyseur palladie, 

6tant entendu que la f onction carbonyle peut 6ventuel!ement §tre r6duite en hydroxy le par les r6ducteurs classiquement 
utilises en chimie organique, lorsque cela est compatible avec les substituants presents sur la molecule, 

- soit, aprfcs reaction pr6alable d'un derive 6thy!6nique de formule 



(dans laquelle R 1 a la m§me signification que dans la formule (I) et R'., repr6sente un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle (C r C 6 ) linaire ou ramifte, cycloalkyle (C 3 -C 7 )) avec le 9-borabicyclo[3.3.1 ]nonane, puis reaction 
en presence d'un catalyseur palladia, 

- soit, en presence d'un catalyseur palladia, Paction d'un compost de formule (X) : 



dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I) et Y reprdsente un atome de soufre ou d'oxygfcne, 
pour conduire au compost de formule (II). 

[0016] Certains composes de formule (I) peuvent avantageusement etre obtenus en utiiisant comme produit de 
depart, lorsqu'il est disponible, un compost de formule (XI) : 




R r YH 



(X) 
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5 




dans laquelie X, A et R 1 ont la meme signification que dans laformule (I), 

qui subit une reaction de bromation pour conduire au compose de formule (XII) 

10 



15 




(xn) 



dans laquelie X, A et R 1 ont la meme signification que precedemment, 
20 qui est soumis a Taction d'un acide borique de formule (V) : 



25 




dans laquelie Ra, Rb, et B sont tels que d£finis dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (XIII): 



30 




(Xffl) 



dans laquelie A, R 1( Ra, Rb, B et X sont tels que d6finis precedemment, 

compose (XIII) qui subit une reaction d'halogenation pour conduire au compose de formule (l/n), cas particulier des 
composes de formule (I): 

45 



50 




55 

dans laquelie A, R 1f Ra, Rb, B et X sont tels que definis precedemment et Hal reprSsente un halogfcne, 
compos6 (l/n) qui peut §tre soumis : 
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soit a Taction du cyanure de zinc en presence d'un catalyseur palladie, pour conduire a un compose de formule 
(l/i) telle que definie precedemment, 

soit a Taction d'un derive de retain en presence d'un catalyseur palladie, pour conduire a un compose de formule 
(l/p), cas particulier des composes de formule (I): 



10 



15 



Rj - A 




(I/p) 



20 



dans laquelle A, R 1 , Ra, Rb, B et X sont tels que definis dans la formule (I) et R 21 , different d'un atome d'hydrogene 
a la meme definition que dans la formule (I), compose (l/p) que Ton fait reagir : 

soit avec un compose de formule (VI): 



25 



30 



35 



40 



R^O-NHg 

dans laquelle R 22 est tel que defini precedemment, 
pour conduire au compose de formule (l/q), cas particulier des composes de formule (I) : 




0/q) 



(VI) 



dans laquelle A, B, R v Ra, Rb, R 21 , R 22 et X sont tels que definis precedemment ; 
45 - soit avec une hydrazine 



50 



(Rd et Re etant tels que definis precedemment), pour conduire au compose de formule (l/s), cas particulier < 
composes de formule (I) : 



55 



13 



EP 0 834 508 B1 



Rd 



5 



10 




(I/s) 



15 

dans laquelle A, B, R 1t Ra, Rb, Rd, Re, R 21 , et X sont tels que d6fints pr6c6demment, 

composes (l/n), (l/p), (l/q), (l/s) ou leurs derives que Ton soumet 6ventuellement k Taction d'un diallkylsulfate ou 
d'un halog6nure d'alkyle (C r C 6 ) lin^aire ou ramifie, ou d'acyle (C.,-C 6 ) lindaire ou ramifie, ou de cycloalkyle (C 3 - 
C 7 ), pour conduire au compost de formule (l/m) telle que definie pr6cedemment, 

20 

composes (l/n) k (l/s) ou leur derives : 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique ciassique de purifiaction, 
dont on s6pare eventuellement les isomferes selon une technique ciassique de separation, 
25 - que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

[0017] La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes 
so non toxiques. 

[0018] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pour Padministration orale, parenteral, nasale, les comprimes simples ou drag§ifies, les comprim6s su- 
biinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, pommades, gels dermiques, les aerosols, etc... La 
posologie utile varie selon I'Sge et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la voie d'adminis- 
35 tration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral. D'une manure generate, la posologie unitaire s'6che- 
lonne entre 10 et 5000 mg pour un traitement en 1 k 3 prises par 24 heures. 
[0019] Les exemples sulvants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

[0020] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou pr6par§s selon des modes op6ratoires connus. 
[0021] Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete d6termin6es selon les techniques spectro- 
40 photometriques usuelles (infrarouge, RMN ( spectrom6trie de masse ...). 

EXEMPLE 1 : 5-Benzy|.7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

Stade A : 5-Bromo-2-(2,2-dimethoxyethoxy)-3-methoxybenzaldehyde 

45 

[0022] Une solution h6terog6ne de 31 g (0,134 mol) de 5-bromo-2-hydroxy-3-m6thoxybenzald6hyde, 28 g (0,166 
mol) de 2-bromo-1 ,1-dim§thoxy6thane et de 49 g (0,150 mol) de carbonate de cesium dans 150 ml de dim&hylforma- 
mide est portee k 1 60°C pendant 3 heures. Apr6s retour k temperature ambiante, le melange est filtre. Le filtrat est 
ensuite evapore sous pression reduite. Le solide ainsi obtenu est repris par 250 ml de dichloromethane et k nouveau 
50 fiitre. La solution homogene est alors Iav6e par deux fois 200 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N puis par 200 ml d'une 
solution de chlorure de sodium satur6e. La phase organique est ensuite s6ch6e sur sulfate de sodium puis evaporee 
sous pression reduite et conduit au produit attendu. 

Stade B : 5-Bromo-7-methoxybenzo[b]furane 

55 

[0023] Le produit obtenu au stade precedent est solubilise dans 1 000 ml d'acide sulfurique k 20% et porte k reflux 
pendant 3 heures. Aprds refroidissement k temperature ambiante, la solution est neutralis6e au carbonate de potas- 
sium puis extraite par deux fois 300 ml d'acetate d'ethyle. Les phase organiques sont ensuite reunies, sechees sur 
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sulfate de sodium, filtr6es puis concentres sous pression reduite. 

Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange dichloromethane 
/ heptane (1/1) et conduit au produit attendu sous forme d'huile incolore qui cristallise au froid. 

5 StadeC : 5-Benzy 1-7- methoxybenzo[b]f urane 

[0024] 12,3 g (0,188 At-g) de zinc en poudre sont recouverts par 15 ml de tetrahydrofurane auxquels on ajoute 
quelques gouttes de dibromoethane et le tout est place sous atmosphere d'argon. On chauffe rapidement la solution 
et coule quelques gouttes d'une solution de 29,4 g (0, 1 71 mol) de bromure de benzyle dans 1 35 ml de tetrahydrof urane. 
10 Lorsque la reaction est amorcee, le melange r6actionnel est refroidi k + 4°C, et Paddition du restant de bromure de 
benzyle en solution s'opfcre k cette temperature (temps d'addition environ 1 heure). Le melange est ensuite agite k + 
4°C pendant 2k3 heures. 

Cette solution est ensuite additionn6e goutte k goutte k un melange de 19,5 g (0,086 mol) du compose obtenu au 
stade precedent et de 5,18 g (4,47. 10" 3 mol) de tetrakistriphenyl phosphine Palladium (O) dans 150 ml de tetrahydro- 
15 f urane sous atmosphere d'argon. Le melange r6actionnel est porte k reflux pendant 1 5 heures. Apres retour k tempe- 
rature ambiante, le milieu r6actionnel est dilu6 par 300 ml d'acetate d'ethyle puis Iav6 successivement par 200 ml d'eau 
et 200 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. Le traitement habituel de la phase organique livre une huile 
qui est puriftee par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange dichloromethane / 
heptane (1/1) et conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

20 

Stade D : 5-Benzyl-7-hydroxybenzo[b]furane 

[0025] Une solution de 1 8 g (0,0755 mol) du compost obtenu au stade precedent et de 1 50 ml de dichloromethane 
est additionnee, sous atmosphere d'argon, k une solution de 1 55 ml de tribromure de bore 1 M dans le dichloromethane 
25 k -78°C. Le melange reactionnel est graduellement remonte jusqu'a une temperature de -5°C (environ 1 5 heures). A 
cette temperature, 150 ml d'eau sont cou!6s et la phase organique est separee. La phase aqueuse est saturee avec 
du chlorure de sodium et r6extraite k I'aide de 100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont alors reunies, 
sechees sur sulfate de sodium, filtr6es et concentr6es sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme eiuant le dichloromethane et conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

30 

Stade E : 5-Benzyl-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane 

[0026] Sous atmosphere inerte et k 0°C, 18,3 g (0,0649 mol) d'anhydride trifluoromethanesulfonique sont couies 
goutte a goutte k une solution de 9,1 g (0,04057 mol) du compose obtenu au stade precedent dans 60 ml de pyridine. 
35 Apres 2 heures, la solution est concentr6e sous pression reduite. Le residu est repris k I'aide de 100 ml de dichloro- 
methane et lave successivement par 150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N, 150 ml d'une solution de bicar- 
bonate de sodium saturee et enfin 150 ml d'une solution de chlorure de sodium satur6e. Le traitement habituel de la 
phase organique conduit au produit attendu sous forme semi-solide. 

40 Stade F : 5-Benzy l-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]f urane 

[0027] Sous atmosphere inerte, un melange de 1 1 ,1 g (0,08 mol) de carbonate de potassium, 1 3 g (0,0364 mol) du 
compose decrit au stade precedent, 8,6 g (0,05 mol) d'acide 3-nitrophenylborique et de 1 ,49 g (1 ,82.1 0" 3 mol) chlorure 
de bis (diph6nylphosphino)f6rrocene palladium (II) dans 250 ml de dimethylformamide est porte k 80°C pendant 18 
4 5 heures. Apres concentration sous pression reduite du solvent, le residu est repris par 200 ml d'acetate d'ethyle et lave 
par 200 ml d'eau puis 200 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium . Un traitement habituel de la phase organique 
suivi d'une purification par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : toluene - heptane 6/4 puis 8/1) permet 
d'obtenir 10,11 g (0,0307 mol) d'une huile jaune p£le. 



Microanatyse 6tementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouve 


77,07 
76,58 


4,82 
4,59 


4,13 
4,25 
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EXEMPLE 2 : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

[0028] Les stades A et B sont identiques aux stades A et B de I'exemple 1 . 

5 Stade C : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-methoxybenzo[b]f urane 

[0029] Le produit attendu est obtenu selon le proc§de decrit dans I'exemple 1 en remplacant au stade C le bromure 
de benzyle par le bromure de 4-fluorobenzyle. 
Point de fusion : 76-78° j C 
10 [0030] Les stades D, E et F sont identiques aux stades D, E et F de I'exemple 1 . 

Stade D : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-hydroxybenzofb]furane 

Stade E : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]f urane 

15 

Stade F : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]f urane 
[0031] 



Microanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouv& 


72,62 
72,47 


4,06 
4,14 


4,03 
4,11 



EXEMPLE3 : 5-(2,6-Dichloro-4-pyridylmethyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]f urane 

[0032] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplacant au stade C le bromure 
de benzyle par le bromure de 2,6-dichloro-4-pyridylm6thyle. 

EXEMPLE 4 : 5-(2-Furoyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

Stade A : 5-Tributylstannyl-7-methoxybenzo[b]f urane 

[0033] Une solution de 10 g (0,044 mol) de 5-bromo-7-methoxybenzo[b]f urane decrit au stade B de I'exemple 1 , 
51,10 g (0,088 mol) d'hexabutyldietain et de 2,55 g (0,0022 mol) de tetrakistriphenylphosphine Palladium (O) dans 
200 ml de toluene est chauffee a 100°C, sous atmosphere d'argon pendant 4 heures. Apres retour a Pambiante, la 
solution est agitee toute la nuit avec une solution de 80 ml de fluorure de potassium m§thanolique. Le melange hete- 
rogene est alors filtre sur celite. Le methanol est ensuite evapore et la solution toluenique restante est lavee a I'aide 
de 1 00 ml d'eau puis 1 00 ml d'une solution de chlorure de sodium saturee. Le traitement habituel de la phase organique 
livre une huile qui est purifiee par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange toluene 
/ heptane (4/6) et conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

Stade B : 5-(2-Furoyl)-7-methoxybenzo[b]f urane 

[0034] Une solution de 5 g (0,01 1 4 mol) du derive de retain decrit au stade precedent, 1 ,49 g (0,01 1 4 mol) de chlorure 
de 2-furoyle et de 0,12 g (0,000134 mol) de tris(dibenzylideneacetone) dipalladium (O) dans 50 ml de toluene est 
portee a 75-80°C pendant 1 heure 30. Apres retour a temperature ambiante, la solution est filtree sur celite puis lavee 
par 50 ml d'eau puis 50 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. Le traitement habituel de la phase organique 
livre une huile qui est purifiee par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant le dichloromethane. 
Point de fusion : 121-123PC 

Stade C : 5-(2-Furoyl)-7-hydroxybenzo[b]f urane 

[0035] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade D de I'exemple 1 a partir du compost obtenu 

au stade precedent. 

Point de fusion : 140-142*0 
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StadeD : 5-(2-Furoyl)-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane 

[0036] Le prodult est obtenu seion le proc6de decrit au stade E de I'exemple 1 a partir du compost obtenu au stade 
precedent. 

5 

Stade E : 5-(2-Furoyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

[0037] Le prodult attendu est obtenu selon le precede decrit au stade F de I'exemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade precedent. 
10 Point de fusion : 148-1 50° C 



Microanalyse dlementaire : 




C% 


H% 


A/% 


calculi 
trouv4 


68,47 
68,42 


3,33 
3,56 


4,20 
4,48 



EXEMPLE 5 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-pentylbenzo[b]furane 
Stade A : 7-Methoxy-5-pentylbenzo[b]furane 

[0038] Sous atmosphere inerte et a 0°C, une solution de 58,2 ml de 9-BBN 0,5 molaire est additionnee goutte a 
goutte a une solution de 2,04 g (0,029 mol) de pentene dans 1 2 ml tetrahydrof urane. En fin d'addition, le bain de glace 
est enleve et la solution est agitee pendant 3 heures. Cette solution est ensuite coulee goutte a goutte a une solution 
de 6 g (0,0264 mol) de 5-bromo-7-methoxybenzo[b]furane, 0,65 g (0,000796 mol) de complexe de palladium decrit au 
stade F de I'exemple 1 , 24 ml de soude 3 N dans 84 ml de tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est chauffe a 
65°C pendant 15 heures. Apres retour a temperature ambiante, la solution est diluee par 150 ml d'acetate d'6thyle et 
lavee a I'eau puis par 150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N et enfin 100 ml d'une solution de chlorure de 
sodium saturee. Le traitement habituel de la phase organique donne une huile qui est purified par chromatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange toluene / cyclohexane (4/6). 

Stade B : 7-Hydroxy-5 -pen tylbenzo[b]f urane 

[0039] Le produit attendu est obtenu selon le proced§ decrit au stade D de I'exemple 1 a partir du compos6 obtenu 
au stade precedent. 

Stade C : 5-Pentyl-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane 

[0040] Le produit est obtenu selon le proc6de decrit au stade E de I'exemple 1 a partir du compose obtenu au stade 
pr6c6dent. 

StadeD : 7-(3-Nitrophenyl)-5-pentylbenzo[b]furane 

[0041] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade F de I'exemple 1 a partir du compost obtenu 
au stade precedent. 



Microanalyse etementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouv6 


73,77 
74,43 


6,19 
6,28 


4,53 
4,65 



55 
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EXEMPLES 6 et 7 : 

EXEMPLE 6 : 5-Allyl-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 
5 EXEMPLE 7 : (E)-7-(3-Nitrophenyl)-5-(prop-1-enyl)benzotb]furane 
Stade A : 5-Allyl-7-methoxybenzo[b]furane 

[0042] Une solution de 1 0 g (0,044 mol) de 5-bromo-7-m6thoxybenzo[b]furane, 1 7,5 g (0,053 mol) d'allyitributyletain 
10 et de 1 ,02 g (0,00088 mol) de t§trakistriph6nylphosphine Palladium (O) dans 80 ml de dim&hylformamide est chauffee 
a 90°C pendant 15 heures sous atmosphere inerte. Apres retour a temperature ambiante, la dim£thyfformamide est 
6vapor6e sous vide. La masse reactionnelle est reprise par 200 ml d'ether diethylique et Iav6e successivement par 
100 ml d'eau et 100 ml d'une solution de chlorure de sodium satur6e. Le traitement habituel de la phase organique 
donne une huile qui est puriftee par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme §luant un melange 
is dichloromethane / heptane (6/4). 

Stade B : Melange de 5-Allyl-7.trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane (B^ et de (R,S)-5-(2-Bromoprop- 
1-yl)-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane (B 2 ) 

20 [0043] Le melange de ces deux composes est obtenu en realisant successivement les proc6des d6crits aux stades 
D et E de I'exemple 1 a partir du compose d6crit au stade precedent. Les composes 8 1 et B 2 sont separ§s par chro- 
matographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange toluene / heptane (2/8). 

5-ANyl-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

25 

[0044] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade F de I'exemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade precedent. 



Microanalyse 6l6men\aire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve* 


72,11 
72,60 


4,69 
4,93 


5,01 
5,07 



(E)-7-(3-Nitrophenyl)-5-(prop-1-enyl)benzo[b]furane 

[0045] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d§crit au stade F de I'exemple 1 a partir du compose B 2 obtenu 

au stade precedent. 

Point de fusion : 103-105*0 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve* 


72,11 
72,31 


4,69 
4,95 


5,01 
4,99 



EXEMPLE 8 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl)benzaldehyde 

50 [0046] Un bullage d'ozone est pratique dans une solution de 3,4 g (0,01 mol) du compost decrit dans I'exemple 1 
dans 1 50 ml de dichloromethane coloree au «Sudan Red* a -78°C. La decoloration (3 heures) signifie la fin de reaction. 
On ajoute alors 4,65 g (0,075 mol) de dim6thylsulfure et la solution est agitee toute la nuit a temperature ambiante. 
La solution est ensuite Iav6e par 50 ml d'eau puis 50 ml d'une solution de chlorure de sodium saturee. Le traitement 
habituel de la phase organique suivi d'une purification par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 

55 eiuant un melange dichloromethane / heptane (8/2) donne le produit attendu sous forme d'huile incolore. 
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Microanatyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
trouve* 


72,06 
71,17 


4,54 
4,71 


4,20 
4,28 



EXEMPLE 9 : 5-(4-Fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0047] Le produit attendu est obtenu selon le procede d§crit dans I'exemple 8 a partir du compost decrit dans 
I'exemgle 2. 

EXEMPIJE_10 : 5-(2,6-Dichloro-4-pyridylmethyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0048] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d£ decrit dans I'exemple 8 a partir du compose d6crit dans I'exem- 
ple 3. 

EXEMPLE 11 : 5-Benzyl-7-(4-pyridyl)benzo[b]furane 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade F I'acide 
3-nitrophenylborique par I'acide 4-pyridylborique. 

EXEMPLE 12 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-pentylbenzaldehyde 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le proc£d£ d£crit dans I'exemple 8 a partir du compose d6crit dans I'exem- 
ple 5. 

EXEMPLE 13 : 5-Benzyl-7-(3-nitrophenyl)lndole 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans I'exemple 1 en remplacant au stade A le 5-bromo- 
2-hydroxy-3-m6thoxybenzald6hyde par le 2-amino-5-bromo-3-m§thoxy benzalddhyde. 
Point de fusion : 155-1 57 °C 



Microanatyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouv6 


76,81 
76,97 


4,91 
4,86 


8,53 
8,38 



EXEMPLE 14 : 2-AminQ-5-benzyl-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0052] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d6crit dans I'exemple 8 a partir du compose d6crit dans I'exem- 
ple 13. 

EXEMPLE 15 : (E)-5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde oxlme 

[0053] Une solution de 0,9 g (0,0027 mol) du compose decrit dans I'exemple 8 et de 0,2 g (0,0028 mol) de chlorhydrate 
d'hydroxylamine dans 8 ml de pyridine est chauffee a reflux pendant Iheure 30. Le solvant est evapore et le solide 
est repris par 30 ml de dlchlorom6thane. La solution est ensuite lavee par 10 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
0,5 N puis 10 ml d'une solution de chlorure de sodium saturee. Le traitement habituel de la phase organique donne le 
produit attendu sous forme solide. 
Point de fusion : 143- 145° C (either de p4trole). . 

EXEMPLE 16 : (E)-5-(4-Fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl)benzaldehyde oxlme 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 9. 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouve* 


65,57 
65,35 


4,13 
4,43 


7,65 
7,63 



EXEMPLE 17 : (E)-2-Hydroxy-3-(3-nrtrophenyl)-5-pentylbenzaldehyde oxime 

[0055] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 15 k partir du compost decrit dans 
I'exemple 12. 

Point de fusion : 106-10&C (ethanol-eau) 

EXEMPLE 18 : 3-Benzyl-6-methoxy-5-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0056] Une solution de 0,2 g (0,0006 mol) du compose d6crit dans I'exemple 8, 0,26 g (0,0008 mol) de carbonate 
de cesium et de 0,113 g (0,0009 mol) de dimethylsulfate dans 5 ml d'acetone est chauffee k reflux pendant 1 heure. 
Aprfcs retour k temperature ambiante, la solution est filtree et 6vapor6e sous vide. Le solide est repris dans 10 ml 
d'ether ethylique et la solution est Iav6e k I'eau. Un traitement habituel de la phase organique suivi d'une purification 
par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange dichloromethane / heptane (7/3) 
donne le produit attendu sous forme d'huile. 



Microanalyse elSmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouve~ 


72,61 
73,36 


4,93 
5,56 


4,03 
3,68 



30 

EXEMPLE 19 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde methyloxime 



[0057] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 15 en remplagant le chlorhydrate d'hy- 
droxylamine par le chlorhydrate de la 0-m§thylhydroxylamine. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


69,60 
70,00 


5,01 
5,12 


7,73 
7,73 



EXEMPLE 20 : 5-Benzyl-2-methoxy-3-(3-nltrophenyl)benzaldehyde methyloxime 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans I'exemple 19 k partir du compost decrit dans 
45 I'exemple 18. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule* 
trouvi 


70,20 
70,30 


5,36 
5,51 


7,44 
7,34 



EXEMPLE 21 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl)benzonltrile 

[0059] Une solution de 0,133 ml (0,00145 mol) d'oxychlorure de phosphore est additionn6e goutte k goutte k une 
solution de 0,5 g (0,00143 mol) du compose d6crit dans I'exemple 15 dans 0,3 ml de dim6thylac6tamide et 0,9 ml 
d'acetonitrile. La temperature interne du milieu rSactionnel ne devant en aucun cas depasser 30°C lors de Paddition. 
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Apres une demi-heure d'agltation, la solution est neutralist avec une solution satur6e de bicarbonate de sodium 
satur6e et extraite k P6ther di6thylique. Le traitement habituel de la phase organique suivi par une chromatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange dichlorom&hane / acetate d'ethyle (98/2) donne le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 148-1 49* C (ether de pdtrole) 



Microanatyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouv4 


72,72 
72,41 


4,27 
4,37 


8,48 
8,31 



EXEMPLE 22 : 5-Benzyl-2-methoxy-3-(3-nitrophenyl)benzonitrile 

[0060] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d§crit dans I'exemple 18 k partir du compose obtenu dans 
I'exemple 21 . 

EXEMPLE 23 : N-oxide de [5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl) benzylidenej-methylamine, chlorhy- 
drate 

[0061] A une solution chaude de 3 ml d'ethanol contenant 0,1 g (0,000284 mol) du compose decrit dans I'exemple 
9 et quelques grains de tamis moieculaire, est ajoute en une seule fois 0,024 g (0,000284 mol) de chlorhydrate de N- 
methylhydroxylamine. La solution est ensuite portee k reflux pendant 5 heures. Apr&s elimination du solvant sous 
pression reduite, le melange r6actionnel brut est depose sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane / acetate d'ethyle (9/1) et conduit au produit attendu sous forme de base que Ton transforme en 
chlorhydrate correspondant. 
Point de fusion : 92-95? C (ether ethylique) 

EXEMPLE 24 : 5-(4-Fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle 
Stade A : Acide 5-(4-fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxybenzo!que 

[0062] A une solution de 0,2 g (0,00057 mol) du compost d6crit dans I'exemple 9 dans 6,5 ml de dioxane est addi- 
tionnee 0,267 g (0,00222 mol) d'hydrog6nophosphate de sodium et 0,082 g (0,000837 mol) d'acide sulfamique dissout 
dans 2,2 ml d'eau. Le melange reactionnel est refroidi k 10°C, puis une solution de 0,067 g (0,00074 mol) de chlorite 
de sodium dissout dans 0,3 ml d'eau est additionn6e goutte k goutte pendant 20 minutes. La solution est maintenue 
k 10°C pendant 1 heure puis lentement rechauffee jusqu'& temperature ambiante. Aprfcs 2 heures, 0,0848 g (0,00067 
mol) de sulfite de sodium est additionn§e en une seule fois et I'agitation est maintenue pendant 15 minutes. De I'acide 
chlorhydrique 1 N est ajoutee jusqu'& obtention d'un pH = 2. Le dioxane est ensuite evapore sous pression r6duite et 
la solution aqueuse est abandonnee au r£frig6rateur pendant 15 heures. Le solide, filtre et s6ch6 sous vide, conduit 
au produit attendu. 
Point de fusion : 210-212°C (toludne) 

Stade B : 5-(4-Fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle 

[0063] A une solution de 0,0005 mol de compost d6crit au stade prudent dans un melange de 1 ml de methanol 
et 4 ml de benzene est additionn6e goutte k goutte 0,00081 mol de trimethylsilyldiazomethane. Aprfcs 30 minutes 
d'agitation les solvants sont §vapor§s pourconduire au compose attendu. 



Microanatyse dlementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
trouv£ 


66,14 
67,03 


4,23 
4,35 


3,67 
3,88 
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EXEMPLE 25 : 2-Furanyl-[7-(3-nitrophenyl)ben2o[b]furan-5-yl]methanone-oxlme 

[0064] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 4. 

Point de fusion : 223-225 ° C 



Microanatyse 6t6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


65,52 
65,19 


3,47 
3,66 


8,04 
7,94 



EXEMPLE 26 : 7-(3-Acetylaminophenyl)-5-(4-fluorobenzyl)ben20[bJfurane 

[0065] Le produit attendu est obtenu selon le proced§ decrit dans I'exemple 2 en remplacant au stade F I'aclde 
3-nitrophenylborique par I'acide 3-acetylaminophenylborique 

EXEMPLE 27 : 5-(4-Fluornbenzyl)-7-(3-trifluoromethylphenyl)benzo[b]furane 

[0066] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en remplacant au stade F I'acide 
3-nitrophenylborique par I'acide 3-trifluoromethylphenylborique. 

EXEMPLE 28 : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3,5<lltrlfluoromethylphenyl)benzo[b]furane 

[0067] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en remplacant au stade F I'acide 
3-nitrophenylborique par I'acide 3,5-di(trifluorom§thyl)ph6nylborique. 

EXEMPLE 29 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-thenoyl)benzo[b]furane 

[0068] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4 en remplacant au stade B le chlorure 
de 2-furoyle par le chlorure de 2-thenoyle. 

EXEMPLE 30 : 5-Benzyl-1-methyl-7-(3.nitrophenyl)indole 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 18 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 13. 



Microanatyse 6lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouvS 


77,17 
77,21 


5,30 
5,47 


8,18 
7,97 



EXEMPLE 31 : 3-(3 1 5*Dltrlfluoromethvlphenvl)-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxybenzaldehyde 

[0070] Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit dans I'exemple 8 a partir du compose decrit dans I'exem- 
ple 28. 

EXEMPLE 32 : 3-(3,5-Dltrlfluoromethylphenyl)-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxybenzaldeh oxime 

[0071] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 31. 



Microanatyse &ementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 


57 ,78 


3,09 


3,06 
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(suite) 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


trouve* 


58,76 


3 J 5 


3,08 



EXEMPLE 33 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]furane, chlorhydrate 

w [0072] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade C le bromure 
de benzyle par le bromure de 4-pyridylmethyle. 

Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree de I'acide chlorhydrique dans P6thanol. 
Point de fusion : 74-70" C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


C\% 


N% 


calculi 
trouv6 


65,49 
65,06 


4,12 
4,63 


9,67 
10,03 


7,64 
7,40 



EXEMPLE 34 : 2-Hydroxy.3-(3-nitrophenyl)-5.(4-pyridylmethyl)benzaldehyde 

[0073] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans Texemple 8 a partir du compose d§crit dans Texem- 
ple 33. 

EXEMPLE 35 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxlme, chlorhydrate 

[0074] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 34. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans 
l'6thanol. 

Point de fusion : 21 8-220* C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculi 
trouv6 


58,05 
57,27 


4,16 
4,19 


10,69 
10,34 


10,82 
10,42 



EXEMPLE 36 : 2-Hydroxy-3.(3-nitrophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzonitrile 

[0075] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 21 a partir du compost decrit dans 

I'exemple 35. 

Point de fusion : 225" C 



Microanalyse elementaire : 







C% 


H% 


N% 




calcute 


68,88 


3,95 


12,68 


50 


trouv6 


67,99 


4,27 


12,27 



EXEMPLE 37 : 5-(4-Fluorobenzyl)-2.methoxy-3-(3-nltrophenyl)benzaldehyde oxime 

[0076] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 18 a partir du compost decrit dans 
55 I'exemple 16. 
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Microanalyse &lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouv6 


66,31 
65,55 


4,50 
4,60 


7,36 
7,15 



EXEMPLE 38 : 2 J N-Dihydroxy-3 , -nrtro-5-(4-pyrittylmethyl)biphenyl-3^rboxamidine 

[0077] A une solution de 0,001 2 mol du compost d6crit dans i'exemple 36 et 8 ml d'6thanol est ajoutee une solution 
de 0,0024 mol de chlorhydrate d' hydroxy famine dans 1 ,5 ml d'eau. Le milieu r6actionnel est chauffe a 75°C pendant 
72 heures. 

Apres refroidissement et concentration, le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 
§luant un melange dichlorom&hane/tetrahydrofurane, 8/2, pourconduire au compost attendu. 
Point de fusion : 185-180*0 



Microanalyse etementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule' 
trouv6 


62,63 
63,74 


4,43 
5,06 


15,38 
15,73 



EXEMPLE 39 : N-Methyl-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl)benzamide 

25 

[0078] A une solution de 1 0 mmol du compose d6crit dans I'exemple 24, stade A, dans 30 ml de dichloromethane, 
sont ajoutees 15 mmol de chlorure de thionyle a 0°C. 

Apres 1 heure d'agitation, 25 mmol de m6thylamine sont ajoutees, et le milieu r6actionnel est chauffe a reflux pendant 
3 heures, refroidi et concentre. Le r6sidu est repris dans un melange eau / dichlorom6thane et la phase organ ique est 
30 sechGe et concentree pour conduire au compost attendu. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calotte 
trouve 


66,31 
66,97 


4,50 
4,93 


7,36 
7,19 



EXEMPLE 40 : Acide 5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl) benzohydroxamique 

40 [0079] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d6crit dans I'exemple 39 en remplacant la m&hylamine par 
I'hydroxylamine. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouvS 


62,83 
60,62 


3,95 
3,89 


7,33 
6,90 



EXEMPLE 41 : N-(2-Chloroethyl)-5-(4-fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxy. benzamide 

[0080] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d§crit dans I'exemple 39 en remplacant la mSthylamine par 
Pethanolamine, en presence de chlorure de thionyle. 



Microanalyse Gldmentaire : 




C% 


H% 


N% 


Hal% 


calcute 


61,62 


4,23 


6,53 


8,27 
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(suite) 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Hal% 


trouv6 


62,04 


4,62 


6,25 


8,85 



EXEMPLE 42 : 5-[(2-Chloro-4-pyridyl)carbonyl]-7-(3-nltrophenyl)benzo[b]furane 

w [0081] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 d6crit dans I'exemple 4 en rempla?ant au stade B le chlorure 
de 2-fuoryle par le chlorure de 2-chloroisonicotinoyle. 



Microanalyse 4lementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouv£ 


63,42 
63,53 


2,93 
2,96 


7,40 
7,42 


9,36 
9,39 



EXEMPLE43 : 5-[(2-Chloro-4-pyridyl)hydroxymethyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

[0082] A une solution de 0,00061 mol de compose d6crit dans I'exemple 42 dans 6 ml de tetrahydrofurane est ad- 
ditionnee 0,0061 mol de borohydrure de sodium. Apr&s 15 minutes, 3 ml d'une solution d'acide chlorhydrique IN sont 
ajoutes goutte a goutte. Le melange est ensuite dilu6 dans l'6ther 6thylique, extrait, et la phase organique est sechee 
et concentree. Le r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 6luant un melange 
dichlorom6thane / acetate d'Sthyle, 95/5, pour conduire au compost attendu. 
Point de fusion : 178-180° C 



Microanalyse 6tementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcute 
trouvd 


63,09 
63,28 


3,44 
3,80 


7,36 
7,05 


9,31 
8,62 



EXEMPLE 44 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-[(2.thienyl)hydroxymethyl]benzo[b]furane 

[0083] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d§crit dans I'exemple 43 a partir du compost dScrit dans 
I'exemple 29. 



40 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouv6 


64,95 
65,60 


3,73 
3,88 


3,99 
3,94 


9,13 
8,84 



EXEMPLE 45 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-thlenylmethyl)benzo[b]furane 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1 en remplasant au stade C le bromure 
de benzyle par le 2-chlorom6thylthioph6ne. 

50 



Microanalyse 6l6menlaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


68,04 
68,47 


3,91 
4,20 


4,18 
4,26 


9,56 
9,26 
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EXEMPLE 46 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylvinyl)ben2o[blfurane, chlorhydrate 

[0085] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 7 en rempla9ant au stade A, le tetrakis- 
triphenylphosphine palladium par I'acetate de palladium (II), et I'allytributyletain par la 4-vinylpyridine. Le chlorhydrate 
5 correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : > 250* C 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


calcule 
trouv6 


66,58 
66,16 


3,99 
4,24 


9,36 
8,97 


7,39 
7,27 



EXEMPLE 47 : 2-lodo-6-(3-nltrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)phenol 

15 

Stade A : 2-Bromo-4-(4-pyridylmethyl)aniline 

[0086] Une solution de 1 8,34 g (0,1 03 mol) de N-bromosuccinimide dans 60 ml de dimethylformamide est additionnee 
goutte k goutte, k I'abri de la lumiere, k une solution de 20 g (0,1084 mol) de 4-(4-pyridylmethyl)aniline dans 180 ml 
de dimethylformamide. Apres 1 heure, le solvant est evapore sous pression reduite et le solide est repris par 200 ml 
de dichloromethane. La solution est alors lavee par 100 ml d'eau puis 100 ml d'une solution de chlorure de sodium 
saturee. Apres le traitement habituel de la phase organique, I'huile est reprise par 500 ml d'ether diethylique et le tout 
est abandonne au refrigeateur pendant 2 jours. Apres filtration, le produit attendu est obtenu. 
Point de fusion : 102-104° C 
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Stade B : 2-(3-Nitrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)aniline 

[0087] Une solution de 25 g (0,095 mol) de compose decrit au stade precedent, 23,8 g (0,1426 mol) d'acide 3-nitro- 
phenylborique, 26,3 g (0,1 9 mol) de carbonate de potassium et de 3,9 g (0,00475 mol) de complexe de palladium dans 

30 3 20 ml de dimethylformamide est chauffee k 80°C sous atmosphere inerte pendant 1 6 heures. Apres retour a tempe- 
rature ambiante, la solution est diluee par 200 ml de dimethylformamide puis est filtree sur celite. Le filtrat est evapore 
sous pression reduite et est ensuite repris par 300 ml d'acetate d'ethyle. Un traitement habituel de la phase organique 
suivi d'une purification par chromatographie surcolonne de silice (eluant : dichloromethane - methanol 97/3) permet 
d'obtenir le produit du titre. 

35 Point de fusion : 133- 735° C 

Stade C : 2-(3-Nitrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)phenol 

[0088] Une solution de 13,7 g (0,045 mol) de compose decrit au stade precedent et de 47 ml d'acide sulfurique k 
35% est refroidie k 0°C. Le sulfate de pyridinium est dilue k Taide de 50 ml d'eau et maintenu k 0°C. On additionne 
alors goutte k goutte et sous la surface, une solution de 4,06 g (0,058 mol) de nitrite de sodium et de 50 ml d'eau en 
maintenant la temperature inferieure k +5°C dans le reacteur. Apres 15 minutes d'agitation k 0°C, la solution de sel 
de diazonium est ajouttee goutte k goutte k une solution bouillante de 25 ml d'acide sulfurique k 35% (la temperature 
^ du milieu reactionnel devant toujours etre superieure k 70°C). Lorsque I'addition est terminee, la solution bouillante 
est versee sur 80 ml d'une solution d'ammoniaque concentree (28%) glacee. La phase aqueuse basique est extraite 
au dichloromethane contenant 5 % de methanol. Un traitement habituel de la phase organique suivi d'une purification 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane - methanol : 95/5) permet d'obtenir le produit 
attendu. 

Point de fusion : 122-1 24° C 
so 

Stade D : 2-lodo-6-(3-nitrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)phenol 

[0089] A une solution de 0,026 mol de compose decrit au stade precedent dans 675 ml d'un melange 2/I dichloro- 
^ methane - methanol est additionnee, en une seule fois, 0,0654 mol de bicarbonate de sodium puis 0,03 mol benzyl- 
trimethylammonium dichloroiodate. Apres 2 heures le melange estfiltre puis evapore. Le solide est repris par 100 ml 
de dichloromethane et lave par 2 fois 50 ml d'une solution de bicarbonate de sodium k 5%. Le traitement habituel de 
la phase organique suivi d'une purification par chromatographie sur gel de silice, permet d'obtenir le produit du titre. 
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Point de fusion : 168-17CPC 



Microanafyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


1% 


calculi 
trouv6 


50,02 
49,64 


3,03 
3,32 


6,48 
6,22 


29,36 
28,94 



EXEMPLE 48 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)acetophenone, chlorhydrate 

[0090] Une solution de 0,0046 mol de compose decrit dans I'exemple 47, 0,009 mol d'ethoxyvinyl tributyletain, 0,028 
mol de chlorure de lithium et 0,0005 mol de tetrakistriphenylphosphine palladium (0) dans 40 ml de tetrahydrofurane 
est chauffe a 65 P C pendant 76 heures. Apres refroidissement, le milieu est dilue avec de I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee, concentree et purif iee en utilisant comme eluant un melange dichloromethane / acetate d'ethyle, 
7/3 pour conduire au compose attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree 
d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : 21 9-221° C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouv6 


62,42 
61,93 


4,45 
4,30 


7,28 
7,05 


9,21 
9,19 
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EXEMPLE 49 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyrIdylmethyI)acetophenone oxime 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 48. 
« n Point de fusion : 209-21 1° C 



Microanafyse 6i6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouv6 


66,11 
66,15 


4,72 
5,03 


11,56 
10,89 



EXEMPLE 50 : 7-(3-Chlorophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzo[b]furane 

40 [0092] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 33 en remplacant I'acide 3-nitrophenyl- 
borique par I'acide 3-chlorophenylborique. 

EXEMPLE 51 : 3-(3-Chlorophenyl)-2-hydroxy-5-(4-pyridylmethyl)benraldehyde 

45 [0093] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 8 a partir du compose decrit dans I'exem- 
ple 50. 

EXEMPLE 52 : 3-(3-Chlorophenyl)-2-hydroxy-5-(4-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxime 

so [0094] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 51 . 

Point de fusion : 124-12FC 



Microanalyse dlementaire : 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


caicute 


60,81 


4,30 


9,45 


7,47 
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(suite) 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


Ct% 


N% 


trouvd 


61,39 


4,60 


9,67 


7,36 



EXEMPLE 53 : 5-Ben2yl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde hydrazone 

[0095] Une solution de 0,006 mol du compos6 d6crit dans I'exemple 8 et de 0,012 mol d'hydrazine dans 20 ml de 
toluene est chauffe a reflux pendant 30 minutes. Aprfcs refroidissement, le produit attendu qui pr6cipite est filtr§ puis 
sech§. 



Microanalyse gtementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 


69,15 


4,93 


12,10 


trouv6 


69,45 


5,16 


11,64 



EXEMPLE 54 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylthlo)benzo[b]furane 
Stade A : 7-Methoxy-5-(4-pyridylthio)benzo[b]furane 

[0096] Une solution de 0,044 mol de compose d6crit dans I'exemple 1 , stade B, 0,046 mol de 4-mercaptopyridine, 
0,088 mol de tert-butylate de sodium et de 0,0017 mol de t6trakistriph6nylphosphine palladium (0) dans 1 80 ml de n- 
butanol est chauffee & 105°C pendant 6 heures. Apr6s refroidissement, le melange r6actionnel est concents, et le 
r§sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 6luant un m§lange dichlorom&hane / acetate 
d'6thyle, 8/2, pour conduire au compos6 attendu. 
Point de fusion : 81-83°C 

Stade B : 7-Hydroxy-5-(4-pyridyithio)benzo[b]f urane 

[0097] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dScrit dans I'exemple 1 , stade D, a partir du compose d6crit 

au stade precedent. 

Point de fusion : 154-156PC 

Stade C : 5-(4-Pyrldylthlo)-7-trifluoromethanesulfbnyloxybenzo[b]furane 

[0098] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1 , stade E, a partir du compose d6crit 
au stade precedent. 

Stade D : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylthio)benzo[b]furane 

[0099] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d6crit dans I'exemple 1 , stade F, a partir du compost d6crit 

au stade precedent. 

Point de fusion : 135-1 37° C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcufe 
trouve* 


65,51 
65,68 


3,47 
3,63 


8,04 
7,90 


9,20 
8,75 



EXEMPLE 55 : 4.Benzyl-2-(but-1-enyl)-6-(3-nitrophenyl)phenol 

[0100] A une solution 0,014 mol de bromure de n-propyltriph6nylphosphonium dans 25 ml de tetrahydrofurane est 
additionn6e goutte a goutte, a 4°C, une solution de 9 ml de n-butyllrthium 1,6 M dans I'hexane. Aprfcs 30 minutes a 
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4°C, puis 30 minutes a 20°C, une solution de 0,0048 mol de compost d6crit dans Pexemple 8, dans 5 ml de tetrahy- 
drofurane est additionn6e goutte k goutte. Le melange rSactionnel est ensuite acidifi6 par 15 ml d'une solution tfacide 
chlorhydrique 1 N, diiue avec lather et extrait. La phase organique est concentre et puriftee par chromatographie sur 
gel de silice en utilisant comme 6luant un m6lange dichlorom6thane/ heptane 6/4, pourconduire au compost attendu. 



Microanatyse 6lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouvd 


76,86 
76,53 


5,89 
6,06 


3,90 
3,91 



[0101 ] En utilisant le proc6d6 d§crit dans I'exemple 55 et en rempla$ant le bromure de n-propyltriph6nylphosphonium 
par I'halogenure de triph6nylphosphonium correspondant, on obtient les composes des exemples 56 et 57. 

EXEMPLE 56 : 4-Benzyl-2-(2-methoxyvinyl)-6-(3-nltrophenyl)phenol 

[0102] 



Microanatyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcute 
trouv6 


73,12 
73,31 


5,30 
5,14 


3,88 
4,40 



EXEMPLE 57 : 4-Benzyl-2-(2-methylthlovinyl).6-(3-nitrophenyl)phenol 
[0103] 



Microanatyse dlementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calcute 


70,01 


5,07 


3,71 


8,49 


trouve' 


69,86 


5,14 


3,70 


8,13 



[0104] En utilisant les proc6d6s d<§crits pr6c6demment, les composes suivants sont obtenus : 
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EXEMPLE 58 : 2-(2-Methoxyvinyl)^-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)phenol 

EXEMPLE 59 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]thiophene 

EXEMPLE 60 : 2-Mercapto-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benraldehyde oxime 

EXEMPLE 61 : 2-Methylthio-3-(3.nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)ben2aldehyde oxime 

EXEMPLE 62 : 5-(1H-2-lmidazolylmethy!)-7-(3-nitrophenyl)ben20[bJfurane 

EXEMPLE 63 : 2-Hydroxy-5-(1 H-2 - i m i dazo ly I methyl)-3-(3-nitro phenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 64 : 5-r(1-Methyl-2-imidazolvl)methvn-7-(3-nltrophenvnbenzorb1furane 

EXEMPLE 65 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-2-imidazo^ oxime 

EXEMPLE 66 : 5-[(1-Methyl-5-imidazotyl)methyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 67 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-5.imidazolyl)methyl]-3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE68 : 5-[(1-Methyl-4-imidazolyl)methyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 69 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-4-Imldazolyl)methyl]-3-(3-nltrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 70 : 7-(3>Nitrophenyl>5-(tH-3-pyrazolylmethyi)benzo[b]furanes EXEMPLE 71 : 2-Hydroxy-3-(3-nitro- 
phenyl)-5-(7H-3-pyrazolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE72 : 5-[(2-Methyl-3-pyrazolyl)methyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 73 : 2-Hydroxy-5-[(2-methyl-3-pyrazolyl)methyl]-3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 74 : 7-(3-Nitrophenyl).5.(2-quinolylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 75 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(2-quInolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 76 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(3-quinolyImethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 77 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(3-quinolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 78 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-pyrazinylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 79 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(2-pyrazinylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 80 : 7-(4-Pyridyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 81 : 2-Hydroxy-3-(4-pyridyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 82 : 7-(3-Pyridyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 83 : 2-Hydroxy-3-(3-pyrldyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 84 : 7-(2-Pyridyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 85 : 2-Hydroxy-3-(2-pyridyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 86 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(3-pyridylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 87 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-(3-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxime 
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EXEMPLE 88 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-pyrldylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 89 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(2-pyridylmethyl)benza1dehyde oxime 

EXEMPLE 90 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-[2-(4-pyridyl)ethyl]benzo[b]furane 

EXEMPLE 91 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-[2-(4-pyridyl)ethyl]benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 92 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-phenoxybenzo[b]furane 

EXEMPLE 93 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-phenoxybenzaldehyde oxime 

EXEMPLE 94 : 7-(3-NItrophenyl)-5-(4-pyrldyIoxy)benzo[b]furane 

EXEMPLE 95 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4.pyrldyloxy)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 96 : 2-Acetylamino-4-benzyl-6-(3-nitrophenyi)phenol 

EXEMPLE 97 : 4-Benzyl-2-formamido-6-(3-nitrophenyi)phenol 

EXEMPLE 98 : 2-Acetylamino.4-(4-pyridylmethyl)-6-(3-nltrophenyl)phenol 

EXEMPLE 99 : 2-Formamido-4-(4-pyridylmethyl)-6-(3-nitrophenyl)phenol 

EXEMPLE 100 : N-Methyl-5-benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaidehyde hydrazone 

Point de fusion : 154-156°C 

[0105] 

Etude pharmacologique des derives de I' invention 
EXEMPLE 101 : Mesure de I'activlte PDE 

[0106] Les cellules U937 sont cultivees dans un milieu de culture (RPMl) contenant 10 % de serum de veau foetal. 
Brievement, les cellules sont lysees puis ensuite centrifugees (100 000 g, 60 min, 4°C) et le surnageant est recupere 
en vue d'une separation par H PLC des differentes formes de PDE (C. LUGNIER et V.B. SCHINI, Biochem. Pharmacol. 
Vol. 39, p. 75-84, 1 990). Uactivite PDE est mesuree par I'apparition de pHp' AMP resultant de I'hydrolyse du pH]AMP 
cyclique. La PDE et le pH]AMP cyclique (1^iCi/mL) sont incubes 30 minutes k 30°C. La radioactivite est mesuree au 
moyen d'un compteur & scintillation liquide (Beckman LS 1701). 
[0107] La PDE IV est caracterisee par : 

I'hydrolyse de I'AMP cyclique, 

Pabsence d'inhibition par le GMP cyclique de I'hydrolyse dAMP cyclique, 
I'inhibition par le rolipram, molecule de reference. 

[01 08] Les composes sont etudies k deux concentrations (1 0" 7 M et 1 0' 5 M) en duplicate. Les resultats sont exprimes 
en % d'inhibition de I'activite phosphodiesterasique. Les meilleurs composes de la dite invention presentent une inhi- 
bition k 10 _7 M egale ou superieure k 80 %. 

EXEMPLE 102 : Composition pharmaceutique 

[0109] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses k 100 mg 


Compose de I'exemple 15 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 
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(suite) 




Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 1 00 mg 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1 . Compose de formule (I) : 




dans laquelle : 

Ri represente un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) substitue ou non, un groupement phenyle substitue ou non, 
un groupement naphtyle substitue ou non, un groupement heterocyclique, sature ou insature, substitue ou 
non, mono ou bicyclique contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, un grou- 
pement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, ou un groupement alkenyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie substitue ou non; 

A represente une liaison (k la condition que dans ce cas R 1 soit different d'un groupement alkyle ou C 2 ), un 
atome d'oxygene, de soufre, un groupement 



-c 

II 

0 



un groupement 



ORc 



ou un groupement 



— CH— , 
ORc 

(dans lesquels Rc represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramitie ou un 
groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 )), 
R2 represente un atome d'halogene, un groupement alkyle (C^Cg) lin§aire ou ramifi6 substitue ou non, alk6nyle 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C r C 6 ) lin6aireou ramifi6 substitu6ou non, cycloalkyle 
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(C 3 -C 7 ) substitue ou non, formyle, carboxy, alkylcarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylcarbonyle 
(C 3 -C 7 ), alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxycarbonyle (C 3 -C 7 ), carbamoyle (eventuel- 
lement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy (C 3 -C 7 ) ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les 
porte un cycle de 5 k 7 chamons contenant de 1 & 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), 
amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifte, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle 
de 5 k 7 chamons contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), formamido, 
cyano, amidino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chamons 
contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), hydroxyaminomethyle (eventuel- 
lement substitue, independamment sur I'atome d'azote ou d'oxygene, par un groupement alkyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, cycloalkyle (03-07), acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), amide-oxime (eventuellement subs- 
titue, independamment sur I'atome d'azote ou d'oxygene par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chainons contenant de 
1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), hydrazono (eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyles (C r C 6 ) lineaires ou ramifies, cycloalkyles (C 3 -C 7 ), ou formant avec I'atome d'azote 
qui les porte un cycle de 5 k 7 chamons contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et 
soufre), ou un groupement choisi parmi : 

-(j^N-O-Rtt el -^ = N(0)R33 

dans lesquels R 21 represente un atome d'hydrogene, un groupeemnt alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 
un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

R 22 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie cycloalkyle (C 3 - 
C 7 ), ou acyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, 

R 23 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 
R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement cycloalk- 
yle (C 3 -C 7 ) ou un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou bien 

forment ensemble le cycle 

X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement NR" (dans lequel R" represente un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie), 

le cycle B represente un cycle phenyle ou pyridyle, 

Ra, Rb, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, polyhalogenoalkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, cyano, nitro, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxycarbonyle 
( c 3* c 7)» amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^Cg) lineaire ou ra- 
mifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 )), carbamoyle (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou alkoxy (C r C 6 ) 
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lineaire ou ramifie), sulfo, alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylsulfonyle (C 3 -C 7 ) ou ami- 
nosulfonyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 
ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

etant entendu que 

lorsque A represente une liaison ou un atome d'oxygfcne, B represente un cycle phenyle, R 1 represente un 
groupement cycloalkyle (CyCy) substitue ou non, un groupement phenyle substitue ou non, un groupement 
naphtyle substitue ou non, X represente un atome d'oxygdne ou un groupement NR" (dans lequel R" repre- 
sente un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie) et R 3 represente un atome 
d'hydrogfcne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alors R 2 est different d'un groupement car- 
boxy, 

- que par groupement alkyle substitue, aikenyle substitue, alkynyle substitue ou cycloalkyle substitue, on entend 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcnes ou groupements alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylthio 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ph6nyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non ou hete- 
rocyclique substitue ou non (comme par exemple un groupement pyridyle). Un groupement alkyle sature ou 
insature substitue pr6f6r6 est le groupement benzyle substitue ou non, 

que par groupement phenyle substitue, naphtyle substitue ou heterocyclique substitue ou benzyle substitue, 
on entend substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou trihalogenomethyle. 

leurs enantiomeres, diasteroisomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutlquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le cycle B represente un cycle phenyle. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le le cycle B represente un cycle pyridyle. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que X represente un atome d'oxygfcne. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R-j represente un groupement alkyle substitue par un 
groupement phenyle substitue ou non. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R 1 represente un groupement alkyle substitue par un 
groupement heterocyclique, satur6 ou insature, substitue ou non, contenant de 1 k 3 het6roatomes choisis parmi 
oxygene; azote ou soufre. 

Composes de formule (I) selon la revendication 6 tels que R 1 represente un groupement alkyle substitue par un 
groupement pyridyle substitue ou non. 

Composes de formule (I) selon la revendication 6 tels que R 1 represente un groupement heterocyclique, sature 
ou insature, substitue ou non, contenant de 1 k 3 h6t6roatomes choisis parmi oxygene, azote ou soufre. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R 2 represente un atome d'halogfene, un groupement 
alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkenyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) substitue ou non, formyle, carboxy, alkylcarbonyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylcarbonyle (C 3 -C 7 ), alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalky- 
loxycarbonyle (C 3 -C 7 ), carbamoyle (6ventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) Iin6alre ou ramifie, cycloalkyloxy (C 3 -C 7 ) ou formant en- 
semble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chaTnons contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis 
parmi azote, oxygene et soufre), amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou formant ensemble avec I'atome d'azote 
qui les porte un cycle de 5 k 7 chainons contenant de 1 & 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), 
formamido, cyano, amidino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ra- 
mifie, cycloalkyle (C^C^), ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chaTnons 
contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), hydroxyaminomethyle (eventuellement 
substitue, independammentsur I'atome d'azote ou d'oxygene, parun groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), amide-oxime (eventuellement substitue, ind6pendamment 
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sur I'atome d'azote ou d'oxygfcne par un groupement alkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifte, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou 
formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 chatnons contenant de 1 k 3 h§t£roatomes choisis 
parmi azote, oxygfcne et soufre), hydrazono (6ventuellement substitu6 par un ou deux groupements atkyles (C r 
C 6 ) lineaires ou ramifies, cycloalkyles (C 3 -C 7 ), ou formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 k 7 
chamons contenant de 1 k 3 h6t6roatomes choisis parmi azote, oxygfene et soufre), ou un groupement choisi 
parmi : 

-^N-O-R^ et -0=^0)1^3 

dans lesquels R 21 repr6sente un atome d'hydrog&ne, un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, ou un 
groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

R 22 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 
ou acyle (C r C 6 ) lin§aire ou ramifi6, 

R 23 repr6sente un groupement alkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ). 
10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que 




forment ensemble le cycle 




11. Composes de formule (I) selon la revendication 10 tels que X repr6sente un atome d'oxygfene. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 2-hydroxy-3-(3-nitroph6nyl)-5-pyridylbenzald§hyde oxi- 
me, 

ses isomeres ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitroph£nyl)benzald6hyde oxi- 
me, 

ses isomferes ainsi que ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement acceptable. 

14. Compost de formule (I) selon ia revendication 1 qui est le 7-(3-nitroph6nyl)-5-(4-pyridylm6thyl)benzo[b]furane, 
ses isomferes ainsi que ses sels d'addition k un acide pharmaceutiquement acceptable. 

15. Proc6d6 de preparation des compos6s de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que I'on utilise 
comme produit de d6part un compos6 de formule (II): 




OCH3 
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dans laquelle R 1 , A et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

que i'on soumet k Taction du tribromure de bore en milieu dichlorom6thane, pourconduire au compost de formule 
(III): 

5 



10 




dans laquelle , A et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton soumet k Taction de Panhydride trifluorom&hanesulfonique dans de la pyridine, pour conduire au compost 
15 de formule (IV) : 



20 




OS0 2 CF 3 

dans laquelle R 1f A et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 
qui subit Taction d'un acide borique de formule (V): 



30 




35 

dans laquelle B, Ra et Rb sont tels que dSfinis dans la formule (I), 

pour conduire au compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

compost de formule (l/a), qui subit, si on le d6sire, une coupure oxydante, pour conduire au compos6 de formule 
(l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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dans laquelie H v A, Ra, Rb t B et X ont la mime signification que dans la formule (I), 
compose de formule (l/b) qui peut subir : 

a soit Taction du compose de formule (VI) en milieu basique : 

R 22 0 - NH 2 (VI) 

dans laquelie represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, pour conduire au compose de formule(l/c), cas par- 
ticulier des composes de formule (I) : 




dans laquelie R.,, A, Ra, Rb, B, X et R22 sont tels que d6finis pr6cedemment, 

compose de formule (l/c), que Ton transforme, eventuellement, lorsque R^ est different d'un groupement 
acyle, en milieu acide, en compose de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelie R 1f A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que precedemment, et R'^ different d'un grou- 
pement acyle a la meme definition que R22, 

b soit Taction, en milieu alcoolique, d'une hydroxylamine de formule R23NH - OH dans laquelie R23 represente 
un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), pour conduire au compose de formule 
(l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle R 1f A, B, Ra, Rb t X et R23 ont la meme signification que precedemment, 

c soit Taction d'un ylure de phosphore de formule R'cOfeP+tCeHsfeBr (dans laquelle R'c represente un atome 

d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 

ramifie, alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, phenyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non, heterocy- 

clique sature ou insature substitue ou non), en presence de n -butyl lithium, 

pour conduire au compose de formule (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la meme signification que precedemment, 

qui subit, si on le souhaite, une reduction, pour conduire au compose de formule (l/g), cas particulier des 

composes de formule (I): 




0/g) 



dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la meme signification que precedemment, 
d soit une reaction en milieu oxydant, pour conduire au compose de formule (l/h) : 
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dans laquelle R 1f A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la formule (I), compose de formule (1/ 

h) dont on transforme la fonction acide en chlorure d'acide correspondant, qui peut alors §tre transform^ en 
ester, en amide ou en amine correspondants selon les reactions classiques de la chimie organique, 

e sort, Taction du chlorhydrate d'hydroxylamine en milieu approprte, pour conduire au compost de formule (1/ 

i) , cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R 1( A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que pr6c6demment, 

- que Ton fait r6agir en milieu alcoolique avec de I'acide chlorhydrique, puis avec une amine Rd-NH-Re 
(dans laquelle Rd, Re, identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un groupement 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifi§, ou cycloalkyle ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte 
un cycle de 5 d 7 chaTnons contenant de 1 h 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygfcne et soufre), 
pour conduire au compost de formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R lf A, Ra, Rb, X, B, Rd et Re sont tels que d§flnis pr6c6demment, 
ou que Ton fait r6agir avec un compost de formule (VI) en milieu basique : 

RcO-NH 2 (VI) 
dans laquelle Rc est tel que d6fini dans la formule (I), 

pour conduire au compost de formule (l/k), cas particulier des compos6s de formule (I) : 
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10 



R,-A 



ORc 




(MO 



15 



dans laquelle A, B, R 1t Ra, Rb, Rc, et X sont tels que ctefinis pr6c6demment, 
f soit, enfin avec une hydrazine 



20 



Re .N-NH, 



25 



30 



35 



(Rd et Re etant tels que d§finis prec^demment), pour conduire au compose de formule (l/l) t cas particulier 
des composes de formule (I) : 




(W) 



40 



45 



dans laquelle A, B, R 1f Ra, Rb, Rd, Re et X sont tels que d6finis pr§c6demment, compost de formule (l/a), 
(l/b), (l/c), (l/d), (t/e), (l/f), (l/g), (l/h), (l/i), (l/l)ou leurs derives : 

que Ton soumet eventuellement a Taction d'un dialkylsulfate ou d'un halogenure d'alkyle (C r C 6 ) lineaire 

ou ramifte ou d'acyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramifi6 ou de cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

pour conduire au compost de formule (l/m), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/m) 



dans laquelle R v A, B, Ra, Rb, R 2 et X ont la meme signification que pr6c6demment, et R' 3 reprSsente 
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un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (OyOj), 
compose de formule (Va) k (l/m) ou leurs derives 

qui peut etre, le cas ech6ant, purifie selon une technique classique de purification 

dont on s6pare, le cas 6ch6ant, ies isomferes selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement 

acceptable. 



16. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compose de formule (XI) : 

10 



15 




dans laquelle X, A et R 1 ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit une reaction de bromation pour conduire au compost de formule (XII) 




30 



dans laquelle X, A et R 1 ont la mdme signification que precedemment, 
qui est soumis k Taction d'un acide borique de formule (V) : 



35 



Ra 



(Tb^B(OH) 2 



(V) 



dans laquelle Ra, Rb, et B sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire k un compose de formule (XIII) : 



40 



45 




(xm) 



50 



dans laquelle A, R 1r Ra, Rb, B et X sont tels que d6finis pr6c6demment, 

compost (XIII) qui subit une reaction d'halog6nation pour conduire au compose de formule (l/n), cas particulier 
des composes de formule (I): 
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w 




(Vn) 



15 



dans laquelle A, R 1p Ra, Rb, B et X sont tels que d6finis prec6demment et Hal represente un halogene, 
compost (l/n) qui peut etre soumis : 

soit a Taction du cyanure de zinc en presence d'un catalyseur palladia, pour conduire a un compose de formule 
(l/i) telle que definie prec6demment, 
- soit a I'action d'un derive de retain en presence d'un catalyseur palladia, pour conduire a un compose de 
formule (Up), cas particulier des composes de formule (I) : 



20 



25 



30 




35 



dans laquelle A, R 1f Ra, Rb, B et X sont tels que definis dans la formule (I) et R 21 , different d'un atome d'hy- 
drogfcne a la meme definition que dans la formule (I), 

compost (l/p) que Ton fait r6agir : 

soit avec un compost de formule (VI) : 



40 



R^O-NH,, 



(VI) 



45 



dans laquelle R22 represente un atome d'hydrogfcne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

pour conduire au compose de formule (l/q), cas particulier des composes de formule (I) : 



50 



55 




(I/q) 
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dans laquelle A, B, Ra, Rb, R 21 , R 22 et X sont tets que ctefinis pr6c6demment ; 
soit avec une hydrazine 

dans laquelle Rd, Re, Identiques ou difterents, represented un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, ou cycloalkyle ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 
10 4 & 7 chainons contenant de 1 k 3 rteteroatomes choisis parmi azote, oxygfene et soufre, pour conduire au 

compost de formule (l/s), cas particular des composes de formule (I) : 



15 



20 




(I/s) 



25 



dans laquelle A, B, R,, Ra, Rb.Rd, Re, R 21 , et X sont tels que d6finis pr6c6demment, 
composes (l/n), (l/p), (l/q), (l/s) ou leurs d6riv§s que Ton soumet §ventuellement k Taction d'un diallkylsulfate 
30 ou d'un halog§nure d'alkyle (C.,-C 6 ) Iin6aire ou ramifie, ou d'acyle (C^Ce) lineaire ou ramifte, ou de cycloalkyle 

(C 3 -C 7 ), pour conduire au compose de formule (l/m) telle que d§finie pr§c6demment, composes (l/n) k (l/s) 
ou leur derives ; 

qui peuvent etre, le cas §crteant, purifies selon une technique classique de purifiaction, 
35 - dont on s§pare Sventuellement les Isomferes selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

17. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
40 des revendications 1 & 14, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v£hicules inertes, non 

toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

18. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1614 utiles comme inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe IV. 



45 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der Formel (I): 
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5 



10 




in der: 

Rj eine gegebenenfalls substituierte (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe, 
eine gegebenenfalls substituierte Naphthylgruppe, eine gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte, mono- oder bicyclische heterocyclische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalt, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C r C 6 )- 
Alkyigruppe oder eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C^CgJ-Alkenylgruppe dar- 
stellt; 

A eine Bindung (mit der MaBgabe, daB in diesem Fall R 1 von einer C r oder C 2 -Alkylgruppe verschieden ist), 
ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe der Formel 



25 




eine Gruppe der Formel 



30 



35 



40 



45 



50 
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■s 

N 



^ORc 



Oder eine Gruppe der Formel 



-CH- 
I 

ORc 

(worin Rc fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylgruppe steht), bedeutet, 
R 2 ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C r C 6 )-Alkyl gruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C r C 6 )-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C r C 6 )-Alkinylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylgruppe, eine Formylgruppe, eine Carboxygruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-AI- 
kylcarbonylgruppe, eine (C 3 -C^)-Cycloalkylcarbonylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alk- 
oxycarbonylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycioalkyloxycarbonylgruppe, eine Carbamoylgruppe (die gegebenenfalls 
durch ein oder zwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen, Hydro- 
xygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyloxygruppen substituiert 
ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern, der 1 bis 
3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, bilden, eine Aminogruppe (die 
gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkylgruppen, geradkettige oder 
verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, bilden), eine Formamidogruppe, eine Cyanogruppe, eine Ami- 
dinogruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 
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Ring mit 5 bis 7 Kettengliedem, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, bilden), eine Hydroxyaminomethylgruppe (die gegebenenfalls unabhangig voneinander am Stick- 
stoffatom und am Sauerstoffatom durch eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe substituiert ist), eine Amid- 
oximgruppe (die gegebenenfalls unabhangig voneinander am Stickstoffatom Oder am Sauerstoffatom durch 
eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe substituiert ist oder 
zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedem bildet, der 1 bis 3 
Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine Hydrazonogruppe (die gege- 
benenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-AlkyJgruppen, (C 3 -C 7 )-CycIoalkylgrup- 
pen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Ketten- 
gliedem bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), oder 
eine Gruppe ausgewahlt aus: 



- C = N - O - R22 und - C m N(0)R 23 
K21 1*21 



worm R 21 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylgruppe, 

R 22 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloal- 
kylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Acylgruppe und 

R 23 eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe darstellen, 
bedeutet, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe 
oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe darstellt, oder 




zusammen den Ring 




bilden, 

X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR" darstellt (worin R" ein Wasserstoffatom, eine 
geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige 
oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe bedeutet), 

wobei der Ring B einen Phenyl- oder Pyridylring darstellt, 

Ra, Rb, die gleichartig oder verschieden sind, Wasserstoffatome, Halogenatome, geradkettige oder verzweigte 
(C r C 6 )-Alkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, Car- 
boxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-PolyhaIogenalkylgruppen, Cyanogruppen, Nitro- 
gruppen, geradkettige oder verzweigte (C^C^-Alkoxycarbonylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyloxycarbo- 
nylgruppen, Aminogruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte 
(C r C 6 )-Alkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppen oder (C 3 -C 7 )-Cycloal- 
kylgruppen substituiert sind), Carbamoylgruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradket- 
tige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen oder geradkettige oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen substituiert sind), Sulfogruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )- 
Alkylsulfonylgruppen, (C 3 -C 7 )Cycloalkylsulfonylgruppen oder Aminosulfonylgruppen (die gegebenen- 
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falls durch elne oder zwei geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen oder (C^C^-Cycloal- 
kylgruppen substitulert slnd) bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB 

- wenn A eine Bindung oder ein Sauerstoffatom, B einen Phenylring, R 1 eine gegebenenfalls substituierte (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte 
Naphthylgruppe, X ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe NR" (worin R" ein Wasserstoffatom oder eine gerad- 
kettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe darstellt) und R 3 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe bedeuten, R 2 von einer Carboxygruppe verschieden ist, 
unter einer substituierten Alkylgruppe, substituierten Alkenylgruppe, substituierten Alkinylgruppe oder substi- 
tuierte Cycloalkylgruppe eine Substitution durch ein oder mehrere Halogenatome oder geradkettige oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylthiogruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloal- 
kylgruppen, gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen, gegebenenfalls substituierte Naphthylgruppen oder 
gegebenenfalls substituierte Heterocyclen (wie beispielsweise eine Pyridylgruppe) zu verstehen ist, wobei 
eine bevorzugte gesattigte oder ungesattigte Alkylgruppe die gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe ist, 
unter einer substituierten Phenylgruppe, substituierten Naphthylgruppe, substituierten heterocyclischen Grup- 
pe oder substituierten Benzylgruppe eine Substitution durch ein oder mehrere Halogenatome oder geradket- 
tige oder verzweigte (CVC 6 )-Alkytgruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen oderTriha- 
logenmethylgruppen zu verstehen ist, 

deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin der Ring B einen Phenylring bedeutet. 
Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin der Ring B einen Pyridylring bedeutet. 
Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R 1 eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Phenylgruppe substituiert ist. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R t eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gesattigte oder 
ungesattigte, gegebenenfalls substituierte heterocyclische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Sau- 
erstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt, substituiert ist, 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 6, worin R 1 eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Pyridylgruppe substituiert ist 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 6, worin R 1 eine gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte heterocyclische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ent- 
halt, bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin R2 ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (C^C^-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
(C 1 -C 6 )-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C r C 6 )-Alkinylgruppe, 
eine gegebenenfalls substituierte (C 3 -C 7 ) -Cycloalkylgruppe, eine Formylgruppe, eine Carboxygruppe, eine gerad- 
kettige oder verzweigte (C r C 6 )-AlkyIcarbonylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylcarbonylgruppe, eine geradkettige 
oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxycarbonylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkyloxycar-bonylgruppe, eine Carbamoyl- 
gruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen oder (C 3 -C 7 )-Cycloal- 
kyloxygruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 
Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine 
Aminogruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, ge- 
radkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acy!gruppen oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen substituiert ist oder die zusam- 
men mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome 
ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine Formamidogruppe, eine Cyanogruppe, eine 
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Amidinogruppe (die gegebenenfalls durch eine oderzwei geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen oder 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring 
mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt), eine Hydroxyaminomethylgruppe (die gegebenenfalls unabhangig voneinander am Stickstoffatom oder 
am Sauerstoffatom durch eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgnjppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe 
oder eine geradkettige oder verzweigte (C^C^-Acylgruppe substituiert ist), eine Amidoximgruppe (die gegebe- 
nenfalls unabhangig voneinander am Stickstoffatom oder am Sauerstoffatom durch eine geradkettige oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (CyC^-Cycloalkyigruppe substituiert ist oder die zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine Hydrazonogruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei 
geradkettige oder verzweigte (C,-C 6 )-Alkylgruppen oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen substituiert ist oder die zu- 
sammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome 
ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), oder eine Gruppe ausgewahlt aus: 



- C = N - O - R 2 2 und - C = N(0)R 23 
R21 iai 

in denen R 21 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )-Cy- 
cloalkylgruppe, 

R 22 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloal- 
kylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe und 

R 23 eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe bedeuten, dar- 
stellt. 

10. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin 




zusammen den Ring 




bildet. 

11. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 10, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet. 

12. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pyridylbenzaldehyd-oxim, 
dessen Isomeren sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

13. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-benzaldehyd-oxim, 
dessen Isomeren sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

14. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)-benzo[b]furan, 
dessen Isomeren sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 



47 



EP 0 834 508 B1 



als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel (II) verwendet: 




OCH3 

in der R 1f A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man der Einwirkung von Bortribromid in Dichlormethanmedium unterwirft zur Bildung der Verbindung der 
Formel (III): 




OH 

in der R 1f A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man der Einwirkung von Trifluormethansulfonsaureanhydrid in Pyridin unterwirft zur Bildung der Verbin- 
dung der Formel (IV): 




OS0 2 CF 3 



in der R v A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man der Einwirkung einer Borsaure der Formel (V) unterwirft: 

Ra 

B(OH) 2 (V) 
Rb 

in der B, Ra und Rb die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

zur Bildung der Verbindung der Formel (l/a), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 
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in der R 1f A, Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung der Formel (l/a) man gewunschtenfalls einer oxidierenden Spaltung unterwirft zur Bildung der 

Verbindung der Formel (l/b), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R 1f A, Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche Verbindung der Formel (l/b) man: 

a entweder der Einwirkung der Verbindung der Formel (VI) in basischem Medium unterwerfen kann: 

R 22 0 - NH 2 (VI) 

in der R 22 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )- 

Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe darstellt, 

zur Bildung der Verbindung der Formel (l/c), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



N' 0R * 




in der R 1f A, Ra, Rb, B, X und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Verbindung der 
Formel (l/c) man gegebenenfalls dann, wenn R^ von einer Acylgruppe verschieden ist, in saurem Medium in 
eine Verbindung der Formel (l/d) umwandelt, einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 
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in der R 1f A, Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R22 von einer Acylgruppe 
verschieden ist und sonst die gleichen Bedeutungen besitzt wie R^, 

b oder der Einwirkung eines Hydroxylamins der Formel R 23 NH-OH, in der R23 eine geradkettige oder ver- 
zweigte (C^C^-Alkylgruppe oder eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe darstellt, in alkoholischem Medium unterwirft 
zur Bildung der Verbindung der Formel (l/e), einem Sonderfall der Verbindungen der Forme (I): 



ii 




in der R 1f A, B, Ra, Rb, X und R 23 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

c oder der Einwirkung eines Phosphorylids der Formel R , cCH 2 P + (C 6 H 5 ) 3 Br (worin R'c ein Wasserstoffatom, 
eine geradkettige oderverzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe, eine geradkettige oder 
verzweigte (C^^-Alkoxygruppe, eine geradkettige oderverzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine gegebenen- 
falls substituierte Phenylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Naphthylgruppe, eine gesattigte oder un- 
gesattigte, gegebenenfalls substituierte heterocyclische Gruppe darstellt) in Gegenwart von n-Butyllithium un- 
terwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (l/f), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R 1( A, Ra, Rb, B, X und R'c die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man gewiinschtenfalls 
einer Reduktion unterzieht zur Bildung der Verbindung der Formel (l/g), einem Sonderfall der Verbindungen 
der Formel (I): 




0/g> 



in der R 1( A, Ra, Rb, B, X und R'c die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
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d oder einer Reaktion In oxidierendem Medium unterwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (l/h): 




in der R 1t A, Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
wonach man die Sauref unktion der Verbindung der Formel (l/h) in das entsprechende Saurechlorid umwandelt, 
welches dann mit Hilfe klassischer Reaktionen der organischen Chemie in entsprechende Ester, Amide Oder 
Amine umgewandelt werden kann, 

e Oder der Einwirkung von Hydroxylamin-Hydrochlorid in einem geeigneten Medium unterwirft, 
zur Bildung der Verbindung der Formel (l/i), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R 1t A, Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

- welche man in alkoholischem Medium mit Chlorwasserstoffsaure und dann mit einem Amin Rd-NH-Re 
(worin Rd und Re, die gleichartig oder verschieden sind, Wasserstoffatome oder geradkettige oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen bedeuten oder zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt) umsetzt, zur Bildung der Verbindung der Formel (l/j), einem 
Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R 1f A, Ra, Rb, X, B, Rd und Re die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
oder welche man in basischem Medium mit einer Verbindung der Formel (VI) umsetzt: 
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RcO - NH 2 (VI) 

in der Rc die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, zur Bildung der Verbindung der 
Formel (l/k), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



,ORc 

N 




in der A, B, R 1( Ra, Rb, Rc und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
f oder schlieBlich mit einem Hydrazin 

^ N - NH2 
Re 

(worin Rd und Re die oben angegebenen Bedeutungen besitzen) umsetzt zur Bildung der Verbindung der 
Formel (1/1), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der A, B, R t , Ra, Rb, Rd, Re und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung der Formeln (l/a), (l/b), (l/c), (l/d), (l/e), (l/f), (l/g), (l/h), (l/i), (l/l) oderderen Derivate: 

man gegebenenfalls der Einwirkung eines Dialkylsulfats oder eines geradkettigen oder verzweigten (C r 
C 6 )-Alkylhalogenids oder eines geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylhalogenids oder eines C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylhalogenids unterwirft 

zur Bildung der Verbindung der Formel (l/m), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 
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in der R 1( A, B, Ra, Rb, R 2 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R' 3 eine geradkettige 
oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe oder eine 
(Ca-Cyj-Cycloalkylgruppe bedeutet, welche Verbindungen der Formeln (l/a) bis (l/m) oder deren Derivate 
man: 

gegebenenfalls mit Hitfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigen kann, 
gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Isomeren trennen kann, und 
gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base um- 
wandeln kann. 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 man 
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel (XI) verwendet: 




in der X, A und R 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man einer Bromierungsreaktion unterwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (XII) 




(xn) 



in der X, A und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man der Einwirkung einer Borsaure der Formel (V) unterwirft: 




in der Ra, Rb und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Bildung einer Verbindung 
der Formel (XIII): 
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5 



10 




(xhd 



in der A, R t , Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung (XIII) man einer Halogenierungsreaktion unterwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (I/ 
n), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



20 



25 




in der A, R^ Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Ha! ein Halogen bedeutet, 
welche Verbindung (l/n): 

30 

entweder der Einwirkung von Zinkcyanid in Gegenwart eines Palladiumkatalysators unterworfen werden kann 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/i), wie sie oben definiert worden ist, 

oder der Einwirkung eines Zinnderivats in Gegenwart eines Palladiumkatalysators unterworfen werden kann 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (Up), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



O 




in der A, R^ Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und R 21 , 
welches von einem Wasserstoffatom verschieden ist, die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen 
besitzt, welche Verbindung (l/p) man: 

entweder mit einer Verbindung der Formel (VI) umsetzt: 

RggO-N^ (VI) 



54 



EP 0 834 508 B1 



in der R22 ein Wasserstoffatom Oder eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alky!gruppe t eine (C 3 -C 7 )- 

Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Acylgruppe bedeutet, 

zur Bildung der Verbindung der Formel (l/q), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der A, B, R t , Ra, Rb, R 21 , Rgg und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 
Oder mit einem Hydrazin 



N-NH 2 

R<f 

in der Rd und Re, die gleichartig oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom oder geradkettige Oder verzweig- 
te (Ci -C 6 )-Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen bedeuten oder gemeinsam mit dem sie tragenden Stickstoffa- 
tom einen Ring mit 4 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff 
und Schwefel enthalt, 

umsetzt zur Bildung der Verbindung der Formel (l/s), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der A, B, R 1t Ra, Rb, Rd, Re, R 21 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindungen (l/n), (l/p), (l/q) und (l/s) oder deren Derivate man gegebenenfalls der Einwirkung eines 

Dialkylsulfats oder eines geradkettigen oder verzweigten (C r C 6 )-Alkylhalogenids oder eines geradkettigen 

oder verzweigten (C r C 6 )-Acylhalogenids oder eines (C 3 -C 7 )-Cycloalkylhalogenids unterwirft zur Bildung der 

Verbindung der Formel (l/m), wie sie oben definiert worden ist, welche Verbindungen (l/n) bis (l/s) oder deren 

Derivate: 

gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden konnen; 
gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Isomeren aufgetrennt werden konnen, 
gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base umgewan- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



delt werden konnen. 

17. PharmazeutischeZubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 1 4 allein Oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen , pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterialien oder Bindemitteln. 

18. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 17 enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
spruche 1 bis 14 als Inhibitoren von Phosphodiesterasen der Gruppe IV. 



Claims 

1 . Compound of formula (I) 




(i) 



wherein: 



represents a substituted or unsubstituted (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, a substituted or unsubstituted phenyl 
group, a substituted or unsubstituted naphthyl group, a saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted, 
mono- or bi-cyclic heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C r C 6 )-alkyl group or a linear or branched, sub- 
stituted or unsubstituted (C r C 6 )-alkenyl group; 

represents a bond (with the proviso that in that case R 1 is other than a C r or C 2 -alkyl group), an oxygen 
atom, a sulphur atom, a group 



c- 

II 

o 



a group 



-c 

I! 



*ORc 
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or a group 
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-CH— 
ORc 



(wherein Rc represents a hydrogen atom, a linear or branched (C^C^-alky! group or a (C 3 -C 7 )-cyc!oalkyl 
group), 

R 2 represents a halogen atom, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C^C^-alkyl group, a linear or 
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branched, substituted or unsubstituted (C r C 6 )-alkenyl group, a linear or branched, substituted or unsubsti- 
tuted (C r C 6 )-alkynyl group, a substituted or unsubstituted (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, aformyl group, acarboxy 
group, a linear or branched (C 1 -C 6 )-alkylcarbonyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkylcarbonyl group, a linear or 
branched (C^C^-alkoxycarbonyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalky!oxycarbonyl group, a carbamoyl group (option- 
ally substituted by one or two groups linear or branched (C^C^-alky!, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, hydroxy, linear or 
branched (Cj-C^-alkoxy, (C 3 -C 7 )-cycloalkyloxy, or forming together with the nitrogen atom carrying them a 
ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen 
and sulphur), an amino group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (C r C 6 )-alkyl, 
linear or branched (C r C 6 )-acyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, or forming together with the nitrogen atom carrying them 
a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen 
and sulphur), a formamido group, a cyano group, an amidino group (optionally substituted by one or two 
groups linear or branched (C^C^-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, or forming together with the nitrogen carrying 
them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, 
oxygen and sulphur), a hydroxyaminomethyl group (optionally substituted, independently on the nitrogen or 
oxygen atom, by a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (Cg-C^J-cycloalkyl group, a linear or branched 
(C r C 6 )-acyl group), an amide oxime group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen 
atom, by a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, or forming with the nitrogen 
atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected 
from nitrogen, oxygen and sulphur), a hydrazono group (optionally substituted by one or two groups linear or 
branched (C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, or forming with the nitrogen atom carrying them a ring having from 
5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), 
or a group selected from : 



-<>N-0-R 22 and -C=N(0)R 23 

wherein R 21 represents a hydrogen atom, a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group or a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl 
group, 

R 22 represents a hydrogen atom or a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a 
linear or branched (C r C 6 )-acyl group, represents a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group or a (C 3 -C 7 )- 
cycloalkyl group, 

R 3 represents a hydrogen atom, a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a linear 
or branched (C-j-CgJ-acyl group, or 




together form the ring 




X represents an oxygen atom, a sulphur atom or an NR" group (in which R" represents a hydrogen atom, a 
linearorbranched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a linear or branched (C r C 6 )-acyl group), 

the ring B is a phenyl or pyridyl ring, 
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Ra and Rb, which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, a linear or branched 
(C r C 6 )-alkyl group, a hydroxy group, a linear or branched (C r C 6 )-alkoxy group, a carboxy group, 
a linear or branched (C r C 6 )-polyhaloalkyl group, a cyano group, a nitro group, a linear or branched 
(C-j-CgJ-alkoxycarbonyl 9 rou P- a (C 3 -C 7 )-cycloalkyloxycarbonyl group, an amino group (optionally 
substituted by one or two linear or branched (C^CgJ-alkyl, linear or branched (C r C 6 )-acyl, or (C 3 - 
C^-cycloalkyl groups), a carbamoyl group (optionally substituted by one or two linear or branched 
(C r C 6 )-alkyl, (C^C^-cycloalkyl or linear or branched (C 1 -C 6 )-alkoxy groups), a sulpho group, a 
linear or branched (C 1 -C 6 )-alkylsulphonyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkylsulphonyl group or an amino- 
sulphonyl group (optionally substituted by one or two linear or branched (C r C 6 )-alkyl or (C 3 -C 7 )- 
cycloalkyl groups), 

wherein 

when A represents a bond or an oxygen atom, B represents a phenyl ring, R 1 represents a substituted or 
unsubstituted (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, a substituted or unsubstituted phenyl group or a substituted or unsub- 
stituted naphthyl group, X represents an oxygen atom or an NR" group (in which R u represents a hydrogen 
atom or a linear or branched (C.,-C 6 )-alkyl group) and R 3 represents a hydrogen atom or a linear or branched 
( c r c 6)" aIk y' 9 rou P» then R 2 ' s other than a carboxy group, 

substituted alkyl, substituted alkenyl, substituted alkynyl or substituted cycloalkyl group is to be understood 
as meaning substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (C r C 6 )-alkoxy groups, linear or 
branched (C r C 6 )-alkylthio groups, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl groups, unsubstituted or substituted phenyl groups, un- 
substituted or substituted naphthyl groups or unsubstituted or substituted heterocyclic groups (such as, for 
example, a pyridyl group). A preferred saturated or unsaturated substituted alkyl group is the substituted or 
unsubstituted benzyl group, 

substituted phenyl, substituted naphthyl or substituted heterocyclic or substituted benzyl group is to be under- 
stood as meaning substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (C^CeJ-alkyl, linear or 
branched (C r C 6 )-alkoxy or trihalomethyl groups, 

their enantiomers, diastereo isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or 
base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein the ring B is a phenyl ring. 
Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein the ring B is a pyridyl ring. 
Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein X represents an oxygen atom. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R 1 represents an alkyl group substituted by a substituted 
or unsubstituted phenyl group. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R 1 represents an alkyl group substituted by a saturated 
or unsaturated, substituted or unsubstituted heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atoms selected from 
oxygen, nitrogen and sulphur. 

Compounds of formula (I) according to claim 6, wherein R 1 represents an alkyl group substituted by a substituted 
or unsubstituted pyridyl group. 

Compounds of formula (I) according to claim 6, wherein R 1 represents a saturated or unsaturated, substituted or 
unsubstituted heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atoms selected from oxygen, nitrogen and sulphur. 

Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R 2 represents a halogen atom, a linear or branched, 
substituted or unsubstituted (C r C 6 )-alkyl group, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C 1 -C 6 )-alkenyl 
group, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C r C 6 )-alkynyl group, a substituted or unsubstituted (C 3 - 
C 7 )-cycloalkyl group, a formyl group, a carboxy group, a linear or branched (C^C^-alkylcarbonyl group, a (C 3 - 
C^-cycloalkylcarbonyl group, a linear or branched (C-j-CeJ-alkoxycarbonyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyloxycarbonyl 
group, a carbamoyl group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (C^CgJ-alkyl, (C^C^)- 
cycloalkyl, hydroxy, linear or branched (C r C 6 )-alkoxy, (C 3 -C 7 )-cycloalkyloxy, or forming together with the nitrogen 
atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from 
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nitrogen, oxygen and sulphur), an amino group (optionally substituted by one or two groups linear or branched 
(C r C 6 )-alkyl, linear or branched (C^C^-acyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, or forming together with the nitrogen atom car- 
rying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, 
oxygen and sulphur), a formamidino group, a cyano group, an amidino group (optionally substituted by one or two 
groups linear or branched (C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl, or forming together with the nitrogen carrying them a 
ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur), a hydroxyam in om ethyl group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen atom, by 
a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a linear or branched (C r C 6 )-acyl group), 
an amide oxime group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen atom, by a linear or 
branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, or forming with the nitrogen atom carrying them a ring 
having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur), a hydrazono group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (C 1 -C 6 )-alkyl, (C 3 - 
C^-cycloalkyl, or forming with the nitrogen atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and con- 
taining from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), or a group selected from 



wherein R 21 represents a hydrogen atom, a linear or branched (C,-C 6 )-alkyl group or a (C^C^-cycloalkyl group, 
R 22 represents a hydrogen atom or a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group or a linear 
or branched (C^CgJ-acyl group, 

R 23 represents a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group or a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group. 
10. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein 



11. Compounds of formula (I) according to claim 10, wherein X represents an oxygen atom. 

12. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is 2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pyridyibenzaldehyde oxime, 
its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

13. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is 5-benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde oxime, 
its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

14. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is 7-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyI)benzo[b]furan, 
its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

15. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that there is used 
as starting material a compound of formula (II): 





together form the ring 
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5 




OCH3 

wherein R 1( A and X are as defined for formula (I), 
10 which is subjected to the action of boron tribromide in dichloromethane medium to yield a compound of formula (111): 



15 




an) 



OH 

wherein R 14 A and X are as defined for formula (I), which is subjected to the action of trifluoromethanesulphonic 
anhydride in pyridine to yield a compound of formula (IV): 



25 




30 

wherein FT,, A and X are as defined for formula (I), which is subjected to the action of a boric acid of formula (V): 



Ra 



35 




40 

wherein B, Ra and Rb are as defined for formula (I), 

to yield a compound of formula (l/a), a particular case of the compounds of formula (I), 



45 



50 




wherein R 1f A, Ra, Rb, B et X are as defined for formula (I), 

which compound of formula (l/a) is, if desired, subjected to oxidative cleavage to yield a compound of formula (I/ 
b), a particular case of the compounds of formula (I): 
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wherein R v A, Ra, Rb, B and X are as defined for formula (I), 
which compound of formula (l/b) may be subjected : 

a to the action of a compound of formula (VI) : 

R 22 0 - NH 2 (VI) 

wherein R 22 represents a hydrogen atom, a linear or branched (C^C^-alky! group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group 
or a linear or branched (C-j-CgJ-acyl group, in basic medium, 

to yield a compound of formula (l/c), a particular case of the compounds of formula (I): 




wherein R^ A, Ra, Rb, B, X and R^ are as defined hereinbefore, 

which compound of formula (l/c), when R^ is other than an acyl group, is optionally converted in acid medium 
to a compound of formula (l/d), a particular case of the compounds of formula (I): 




wherein R^ A, Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore and R' 22 , which is other than an acyl group, has 
the same meanings as R^, 

b or to the action, in alcoholic medium, of a hydroxylamine of formula R 23 NH-OH wherein R 23 represents a 
linear or branched (C r C 6 )-alkyl group or a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group to yield a compound of formula (l/e), a 
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5 



10 




15 

wherein R 1( A, B, Ra, Rb, X and R23 are as defined hereinbefore, 

c or to the action of a phosphorus ylid of formula R , cCH 2 P + (C 6 H 5 ) 3 Br (wherein R'c represents a hydrogen 
atom, a linear or branched (C r C 6 )-alkyl group, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, a linear or branched (C r C 6 )-alkoxy 
20 group, a linear or branched (C r C 6 )-alkylthio group, a substituted or unsubstituted phenyl group, a substituted 

or unsubstituted naphthyl group or a saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted heterocyclic group) 
in the presence of n-butyllithium, 

to yield a compound of formula (I/O, a particular case of the compounds of formula (I): 



30 



35 




wherein R 1t A, Ra, Rb, B, X and R'c are as defined hereinbefore, 

which, if desired, is subjected to reduction to yield a compound of formula (l/g), a particular case of the com- 
40 pounds of formula (I): 



45 



50 




wherein R.,, A, Ra, Rb, B, X et R'c are as defined hereinbefore, 

d or to a reaction in oxidising medium to yield a compound of formula (l/h): 
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(I/h) 



wherein R 1f A, Ra, R, B and X are as defined for formula (I), 

the acid function of which compound of formula (l/h) is converted into the corresponding acid chloride, which 
may then be converted into the corresponding ester, amide or amine according to conventional reactions in 
organic chemistry, 

e or to the action of hydroxylamine hydrochloride in an appropriate medium to yield a compound of formula 
(l/i), a particular case of the compounds of formula (I): 




wherein R 1t A, Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore, 

which is reacted in alcoholic medium with hydrochloric acid, and then with an amine Rd-NH-Re (wherein 
Rd and Re, which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched (C r C 6 )- 
alkyl group or a cycloalkyl group, or form together with the nitrogen atom carrying them a ring having from 
5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), 

to yield a compound of formula (l/j), a particular case of the compounds of formula (I): 




wherein R 1( A, Ra, Rb, X, B, Rd and Re are as defined hereinbefore, 
- or is reacted in basic medium with a compound of formula (VI): 
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RcO-NH 0 



(VI) 



wherein Rc is as defined for formula (I), 

to yield a compound of formula (l/k), a particular case of the compounds of formula (I): 



/ORc 




Ra' ^-^ 'Rb 

wherein A, B, R.,, Ra, Rb, Rc and X are as defined hereinbefore, 
f or, finally, with a hydrazine 



(I/k) 



Rd 



Re 



^N-NH 2 



(Rd and Re being as defined hereinbefore) to yield a compound of formula (l/l), a particular case of the com- 
pounds of formula (I) : 




wherein A, B, R^ Ra, Rb, Rd, Re and X are as defined hereinbefore, 

which compound of formula (l/a), (l/b), (l/c), (l/d), (l/e), (l/f), (l/g), (l/h), (l/i), (l/l) or derivatives thereof: 

are, if desired, subjected to the action of a dialkyl sulphate or a linear or branched (C r C 6 )-alkyl halide or a 

linear or branched (C r C 6 )-acyl halide or a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl halide, 

to yield a compound of formula (l/m), a particular case of the compounds of formula (I): 
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(I/m) 



wherein R^ A, B, Ra, Rb, R 2 and X are as defined hereinbefore and R' 3 represents a linear or branched (C r 
C 6 )-alkyl group, a linear or branched (C r C 6 )-acyl group or a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl group, 
which compound of formula (l/a) to (l/m) or derivatives thereof: 
may, if necessary, be purified according to a conventional purification technique, 
- is, if desired, separated into the isomers according to a conventional separation technique, 
Is, if desired, converted into its addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

16. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that there is used 
as starting material a compound of formula (XI) : 




wherein X, A and R 1 are as defined for formula (I), which is subjected to a bromination reaction to yield a compound 
of formula (XII) 




(XII) 



wherein X, A and R 1 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a boric acid of formula (V): 




wherein Ra, Rb and B are as defined for formula (I), 
to yield a compound of formula (XIII) : 
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10 



XH 




(XIID 



wherein A, R 1t Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore, 

which compound (XIII) is subjected to a halogenation reaction to yield a compound of formula (l/n), a particular 
case of the compounds of formula (I) : 



15 



20 




(I/n) 



25 



30 



wherein A, R 1( Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom, 
which compound (l/n) may be subjected : 

- either to the action of zinc cyanide in the presence of a palladium catalyst to yield a compound of formula (I/ 
i) as defined hereinbefore, 

- or to the action of a tin compound in the presence of a palladium catalyst to yield a compound of formula (I/ 
p), a particular case of the compounds of formula (I): 



35 



40 



45 




(Up) 



wherein A, R 1f Ra, Rb, B and X are as defined for formula (I) and R 21 , which is other than a hydrogen atom, 
is as defined for formula (I), 
which compound (l/p) is reacted : 



50 



either with a compound of formula (VI) : 



R220-NH 2 



(VI) 



55 



wherein R^ represents a hydrogen atom or a linear or branched (C r C 6 )-alkyl, a (C 3 -C 7 )-cycloalkyl or a linear 
or branched (C r C 6 )-acyl group, 

to yield a compound of formula (l/q), a particular case of the compounds of formula (I) : 
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10 




(I/q) 



15 



wherein A, B, R 1( Ra, Rb, R 21 , R 22 and X are as defined hereinbefore; 
or with a hydrazine 



20 



Rd 



Re 



^N-NH 2 



25 



wherein Rd, Re, which may be identical or different, represent a hydrogen atom or a group linear or branched 
(C r C 6 )-alkyl or a cycloaikyl group or form together with the nitrogen atom carrying them a ring having from 4 
to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulpur, to yield 
a compound of formula (l/s), a particular case of the compounds of formula (I): 




wherein A, B, R 1( Ra, Rb, Rd, Re, R 21 and X are as defined hereinbefore, 

which compounds (l/n), (l/p), (l/q), (l/s) or derivatives thereof are optionally subjected to the action of a dialkyl 
45 sulphate or a linear or branched (C r C 6 )-alkyl halide, a linear or branched (C r C 6 )-acyl halide or a (C 3 -C 7 )- 

cycloalkyl halide to yield a compound of formula (l/m) as defined hereinbefore, 
which compounds (l/n) to (l/s) or derivatives thereof: 

may, if necessary, be purified according to a conventional purification technique, 
50 - are, if desired, separated into isomers according to a conventional separation technique, 

are, if desired, converted into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

17. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 14, alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, non-toxic excipients 

55 or carriers. 

18. Pharmaceutical compositions according to claim 1 7 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 14 for use as inhibitors of group IV phosphodiesterases. 
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